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1.1 Übergewicht und Adipositas
1.1.1 Epidemiologie
Erhöhtes  Körpergewicht  und  damit  einhergehende  gesundheitliche  Risiken  sind
zunehmend Probleme der heutigen Bevölkerung. Zwischen 1980 und 2000 stiegen sowohl
der Body-Mass-Index (BMI) bei Kindern als auch die Anzahl übergewichtiger und adipöser
Kinder in vielen Ländern der Erde stetig an (Lobstein et al., 2004). So war bis 2004 auch in
Deutschland  ein  stetiger  Anstieg  der  Zahlen  für  Übergewicht  (definiert  als
BMI > 90. Perzentile) und Adipositas (definiert  als BMI > 97. Perzentile) bei Kindern und
Jugendlichen zu verzeichnen (Moss et al., 2012). In den meisten entwickelten Ländern
blieben die Zahlen in den letzten Jahren nahezu konstant, während die Zahlen in vielen
Entwicklungsländern weiterhin stiegen (Wabitsch et al., 2014). In Deutschland sind laut
des Kinder und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) 15 % der Kinder und Jugendlichen im
Alter zwischen 3 und 17 Jahren übergewichtig, davon leiden 6,3 % unter Adipositas (Kurth,
Schaffrath, Rosario, 2007).  Betrachtet man die einzelnen Bundesländer, so lassen sich
regionale  Unterschiede  feststellen.  Während in  Sachsen  nur  8,4 % der  Schulanfänger
übergewichtig sind, sind es in Bremen und Thüringen bereits 11,9 %. Das Auftreten von
Adipositas  allein  variiert  zwischen  3,3 % in  Sachsen  bzw.  Brandenburg  und  5,4 % im
Saarland  (Moss  et  al.,  2012).  Erhöhtes  Körpergewicht  und  damit  einhergehende
gesundheitliche Risiken stellen daher auch in Zukunft relevante Probleme dar (Lobstein et
al.,  2004).  Gründe  für  erhöhtes  Körpergewicht  sind  vor  allem  mangelnde  Bewegung
(Delmas et al., 2007; Lampert et al., 2007) und falsche Ernährung (Koletzko et al., 2002;
Weber et al., 2008), aber auch Bildungsstand sowie soziales und soziokulturelles Umfeld
nehmen Einfluss (Mazarello, Paes et al., 2015).  Eine sehr häufige, mit Übergewicht und
Adipositas  assoziierte  Erkrankung,  ist  bei  Kindern  beispielsweise  die  arterielle




Es  existieren  verschiedene  Möglichkeiten  erhöhte  Körpermasse  bzw.  einen  erhöhten
Körperfettanteil  indirekt  zu  messen.  Zumeist  erfolgt  die  Erfassung  von  Körpergewicht,
Körpergröße,  BMI  und  Umfangsmessungen  z.B.  von  Taille  und  Hüfte.  Unter
Berücksichtigung entsprechender Referenztabellen eignen sich diese Methoden zudem
zur Abschätzung von Übergewicht und Adipositas. Die Bestimmung der Hautfaltendicke ist
ebenfalls  kosteneffizient,  jedoch  untersucherabhängig  und  nur  zur  Bestimmung  des
Unterhautfettgewebes geeignet. Des Weiteren existieren kostenintensivere Verfahren wie
etwa  die  Röntgenabsorptionsmessung,  die  bioelektrische  Impendanzanalyse,  Magnet-
resonanztomografie  (MRT),  Computertomografie  (CT)  und  Ultraschalluntersuchungen.
MRT und CT erlauben die genaueste Erfassung sowie die Abgrenzung von subkutanem
und intraabdominellem Fettgewebe. Diese sind jedoch aufgrund der Notwendigkeit lange
Zeit still zu liegen und der zudem hohen Strahlenbelastung des CTs im Kindesalter nicht
geeignet. Die Bestimmung des BMI hat sich daher, nicht zuletzt aufgrund der einfachen
Handhabbarkeit, in der Praxis durchgesetzt. (Horan et al., 2015)
Ermittelt wird der BMI wie folgt:
BMI=Körpergewicht [kg]
(Körpergröße[m ]) ²
Von Übergewicht spricht man beim Erwachsenen ab einem BMI von 25 kg/m2. Adipositas
ist  mit  einem  BMI  > 30 kg/m2 definiert.  Aufgrund  der  fortlaufenden  körperlichen
Entwicklung müssen bei  Kindern und Jugendlichen Geschlecht  und Lebensalter  in  die
Betrachtung einbezogen werden. Da sich das Gewichts-Längen-Verhältnis im Kindes- und
Jugendalter  immer  wieder  verschiebt,  dienen  sogenannte geschlechtsspezifische  BMI-
Perzentilen  zur  Einteilung  von  normalgewichtig,  übergewichtig  oder  adipös.  Für  die
internationale Vergleichbarkeit empfiehlt sich die Einteilung nach dem „Center for Disease
Control  and  Prevention  (CDC)“.  Die  85. Perzentile  entspricht  bei  Jungen  im
16. Lebensjahr, bei Mädchen im 17. Lebensjahr einem BMI von 25 kg/m2 und wird damit
als Grenzperzentile zum Übergewicht betrachtet. Im 17. Lebensjahr der Jungen sowie im
19. Lebensjahr der Mädchen entspricht die 95. Perzentile einem BMI von 30 kg/m2 und
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dient  damit  als  Grenze  zur  Adipositas.  Um  die  Kinder  und  Jugendlichen  mit  einem
tatsächlich erhöhten Körperfettanteil von Normalgewichtigen abzugrenzen, hat sich diese
Methode als ausreichend sensitiv (~75 %) und spezifisch (95 %) erwiesen (Freedman and
Sherry,  2009).  Perzentilenkurven  sind  jedoch  immer  nur  Ausdruck  der  prozentualen
Verteilung  innerhalb  einer  Bevölkerungsgruppe  zu  einem bestimmten  Zeitpunkt.  Steigt
demnach  der  Anteil  übergewichtiger  Kinder  an,  so  wird  die  Grenzperzentile  zum
Übergewicht  kleiner.  So  stellt  die  50. Perzentile  den  Median  dar.  Die  90. Perzentile
beispielsweise besagt, dass 90 % der Vergleichspopulation einen niedrigeren BMI haben.
Da die Perzentilen also nur die Verteilung einer Referenzpopulation beschreiben, wird zur
Darstellung der Prävalenzentwicklung in Deutschland innerhalb der Altersgruppe von 2 bis
17 Jahren weiterhin das Referenzsystem nach Kromeyer-Hauschild empfohlen (Fu et al.,
2003).  Durch die  Arbeitsgemeinschaft  für  Adipositas (AGA)  wurde für  Deutschland die
90. Perzentile  als  Grenze  zum  Übergewicht  sowie  die  97. Perzentile  als  Grenze  zur
Adipositas  definiert.  Ab  der  99,5. Perzentile  spricht  man  von  Adipositas  per  magna
(Kromeyer-Hauschild et al., 2001).
1.1.3 Prävalenz in der Kinderanästhesie
Aufgrund  der  steigenden  Prävalenz  von  Übergewicht  und  Adipositas  im  Kindes-  und
Jugendalter  müssen immer mehr übergewichtige Kinder  und Jugendliche operativ und
damit  verbunden  auch  anästhesiologisch  versorgt  werden.  In  einer  retrospektiven
Untersuchung  aus  den  USA  waren  31 %,  von  mehr  als  6.000  anästhesiologisch
versorgten Kindern, übergewichtig oder adipös. Dabei waren Jungen häufiger betroffen als
Mädchen  (Nafiu  et  al.,  2007).  Aus  einer  Observationsstudie  am Universitätsklinikum
Leipzig geht hervor, dass 15,08 % der 504 Kinder im Alter von 2-18 Jahren, die sich von
2008 bis 2009 einem operativen Eingriff in Allgemeinanästhesie in der Klinik und Poliklinik
für  Anästhesiologie  und  Intensivtherapie  unterzogen,  übergewichtig  oder  adipös  waren





Anästhesie  oder  Narkose  bezeichnet  einen  medikamentös  induzierten  reversiblen
Zustand  der  Empfindungslosigkeit  zum  Zwecke  einer  operativen  oder  diagnostischen
Maßnahme.  Die  Allgemeinanästhesie  umfasst  die  Komponenten  Schmerzausschaltung
(Analgesie), Bewusstseinsausschaltung und ggf. Muskelrelaxation. Üblicherweise geht die
Allgemeinanästhesie zudem mit  der Dämpfung vegetativer  Reaktionen (Blutdruckabfall,
Abfall von Herz- und Atemfrequenz) sowie Gedächtnisverlust (Amnesie) einher.
Folgende Formen der Allgemeinanästhesie werden unterschieden:
• Inhalationsanästhesie
• Balancierte Anästhesie
• Total-intravenöse Anästhesie (TIVA)
Die  total-intravenöse  Anästhesie  ist  die  Kombination  aus  einem  starken  Analgetikum
(z.B. Fentanyl) und einem  kurz wirksamen Hypnotikum (z.B. Propofol) sowie ggf. einem
Muskelrelaxans  (z.B. Cis-Atracurium).  Alle  Medikamente  werden  direkt  über  einen
venösen Zugang appliziert.
1.2.2 Narkose bei Kindern
Im Bereich der Kinderanästhesie werden zunehmend volatile Narkoseverfahren durch die
TIVA ersetzt. Die TIVA entwickelte sich in den letzten Jahren zum Standardverfahren in der
Kinderanästhesie.  Die  notwendige  Punktion  einer  Vene  stellt  bei  gut  prämedizierten
Kindern und dank lokal wirksamer hautbetäubender Cremes in der Regel kein Problem
dar. Von allen verfügbaren intravenös- applizierbaren Hypnotika ist Propofol am Besten für
die  Einleitung  und  Aufrechterhaltung  einer  Kindernarkose  geeignet  (Strauß  and  Giest,
2003).  Propofol  ist  sehr  gut  steuerbar  und  seine  Wirkungsdauer  sowie  Elimination
weitestgehend organunabhängig. Das Einschlafen geschieht rasch und angenehm. Auch
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nach langer Narkosedauer wachen die Kinder rasch auf. Übelkeit und Erbrechen nach der
Narkose (PONV) tritt wesentlich seltener als bei volatilen Verfahren auf (Apfel et al., 2012;
Gan et al., 2014).
1.2.3 Medikamentenübersicht
Propofol
Propofol  (2,6-diisopropylphenol)  ist  ein  Hypnotikum  und  gehört  zur  Gruppe  der
intravenösen Anästhetika. Nach seiner Einführung 1989 war es zunächst nicht für Kinder
zugelassen. Heute ist Propofol (Disoprivan®) wegen seiner positiven Eigenschaften auch
bereits  für  Kinder  ab einem Monat  zugelassen  (ROTE LISTE® 2015;  Reinhold  et  al.,
1998).  Propofol  wird  sowohl  zur  Narkoseeinleitung  als  auch  zur  Erhaltung  der
Allgemeinanästhesie über die Vene appliziert (Sebel and Lowdon, 1989; Skues and Prys-
Roberts, 1989; Smith et al., 1994). Propofol wirkt hypnotisch, jedoch nicht analgetisch.
Die  hydrophobe  Substanz  liegt  als  0,5%-ige,  1 %-ige  oder  2 %-ige  Emulsion  vor  und
enthält 10 % Sojaöl, 2,25 % Glycerol und 1,2 % gereinigte Ei-Phosphatide (Salvon, 1994).
Die Einleitungsdosis für Propofol bei Kindern ist jedoch noch weitgehend ungeklärt. Da bei
der  Dosisfindung  meist  unterschiedliche  Zielparameter  betrachtet  wurden,  weichen die
Angaben verschiedener Autoren zum Teil stark voneinander ab (Aun et al., 1992; Bhaskar
et  al.,  2010;  Doyle  et  al.,  1993;  McFarlan  et  al.,  1999;  Olutoye  et  al.,  2012).  Zudem
beeinflussen verschiedene Faktoren die Höhe der notwendigen Dosis. Kinder benötigen
aufgrund des größeren Verteilungsvolumens und der höheren Clearance bezogen auf ihr
Körpergewicht höhere Dosen als Erwachsene  (Jones et.al.,  1990; Shafer et al.,  1988).
Bekannt ist, dass prämedizierte Kinder wesentlich weniger Propofol benötigen als nicht-
prämedizierte  Kinder  (Bhaskar  et  al.,  2010).  Aun et al.  haben  für  verschiedene
Altersgruppen die Einleitungsdosis bestimmt und festgestellt, dass jüngere Kinder höhere
Dosen als ältere Kinder benötigen (Aun et al., 1992). Ebenso hat die Injektionszeit einen
relevanten  Einfluss  auf  die  Dosis.  Des  Weiteren  ist  bekannt,  dass  Kinder  mit  einem
höheren BMI weniger Propofol benötigen als Kinder mit normalem BMI. Aus einer Studie
geht hervor, dass die Dosis, die bei 95 % der untersuchten Kinder und Jugendlichen das
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Erlöschen des Lidschlussreflexes bewirkt,  bei adipösen Kindern 2 mg/kg*KG beträgt, bei
normalgewichtigen  Kindern  hingegen  3,2 mg/kg KG  (Olutoye  et  al.,  2012).  Zur
Narkoseeinleitung wird für Kinder unter 8 Jahren eine Dosis von etwa 2,5-4 mg/kg*KG, für
Kinder  und  Jugendliche  über  8 Jahren  eine  Dosis  von  2,5 mg/kg*KG  empfohlen.  Die
Narkose sollte mit 6-12 mg/kg*KG/h aufrechterhalten werden (Heck et al., 2016).
Aufgrund  der  hohen  Lipidlöslichkeit  verteilt  sich  Propofol  rasch  im  zentralen
Nervensystem. Propofol wirkt über die Aktivierung von GABAA-Rezeptoren (Grasshoff et
al.,  2005). Der Bewusstseinsverlust tritt  innerhalb von 25-40 s ein und hält  im Mittel 4-
8 min  an.  Die  initiale  Halbwertzeit  (HWZ)  liegt  zwischen  1,5  und  4,2 min.  Die
kontextsensitive HWZ ist für Kinder größer als für Erwachsene und liegt abhängig von der
Infusionsdauer  zwischen  10  und  20 min  (McFarlan  et  al.,  1999). Propofol  ist  somit
hervorragend steuerbar (Strauß and Giest, 2003). Das Einschlafen geschieht rasch, ohne
ein Exzitationsstadium zu durchlaufen.  Propofol  kumuliert  nicht,  wodurch die  Patienten
auch nach längerer Infusionszeit rasch aufwachen, ohne zunächst Wahrnehmungs- oder
Verhaltensstörungen zu zeigen. Auch Übelkeit und Erbrechen sind nach einer Narkose mit
Propofol sehr selten (Gan et al., 2014; Picard et al., 2000; Rüsch et al., 1999; Grundmann
et al., 1998 ).
Propofol  wirkt  jedoch  atemdepressiv  und  unter  Narkoseeinleitung  kann  es  zum
Blutdruckabfall kommen (Doze et al., 1986; James and Glen, 1980; Shafer et al., 1988).
Seltenere Nebenwirkungen sind Erregungsphänomene wie  z.B.  spontane Bewegungen
und  Myoklonien,  verstärkte  Histaminfreisetzung  sowie  der  insbesondere  für  die
Kinderanästhesie relevante Injektionsschmerz. Dieser tritt unabhängig von der applizierten
Menge und ohne Zusätze oder spezielle Präparationen in bis zu 24 % der Fälle auf (Aun
et al., 1992; Lodes, 1999).
Propofol wird in der Leber metabolisiert. Die durch Glucuronidierung und Hydroxylierung
gebildeten Metabolite sind pharmakologisch inaktiv und werden fast vollständig über die





Fentanyl ist ein synthetisches Opioid. In der Anästhesie dient es im Rahmen von Narkosen
als Schmerzmittel. Es kann entsprechend des WHO-Stufenschemas zur Therapie akuter
und  chronischer  Schmerzen  bei  Erwachsenen  und  Kindern  ab  2  Jahren eingesetzt
werden. Fentanyl wurde 1960 erstmals von Paul Janssen synthetisiert  (Janssen, 1961;
Janssen  and  Eddy,  1960).  Seither  konnten  durch  eine  Reihe  von  Modifikationen  der
Molekularformel besser steuerbare Derivate entwickelt werden (EMCDDA | Fentanyl drug
profile (chemistry, effects, other names, synthesis, mode of use, pharmacology, medical
use,  control  status);  Valdez  et  al.,  2014).  Gebräuchlich  ist  Fentanyl  als
Fentanyldihydrogencitrat.  Es  gibt  vier  Darreichungsformen:  intravenös  (etwa  in  der
Anästhesie  oder  Notfallmedizin),  transdermal  (Pflaster  und  Iontophoretische  Systeme),
sublingual  (z.B.  als  Lutschtablette)  und  intranasal  (in  Form  von  Fentanyl-Nasenspray)
(ROTE LISTE® 2015  Buchausgabe  -  Einzelausgabe,  2015).  Fentanyl  wirkt  als  reiner
Agonist  am  μ-Opioidrezeptor.  Dabei  wirkt  es  vorwiegend  stark  schmerzlindernd
(analgetisch) und beruhigend (sedierend). Es ist etwa 125-mal so potent wie Morphin. D.h.
gemessen am Gewicht ist nur ein 125stel der Menge an Fentanyl nötig, um die gleiche
Wirkung zu erzielen. Fentanyl besitzt im Vergleich zu Morphin eine höhere Wirksamkeit,
während seine Wirkungsdauer in der Regel deutlich kürzer ist. Bei intravenöser Applikation
wirkt Fentanyl nach zwei bis fünf Minuten. Das Wirkungsmaximum tritt nach 5-8 min ein.
Die  Halbwertszeit  (HWZ) liegt  bei  drei  bis  zwölf  Stunden,  wobei  nach 30 Minuten der
Blutspiegel unter die effektive Konzentration sinkt (Wirkungsdauer). Für die pädiatrische
Allgemeinanästhesie  werden  2-3 µg/kg*KG  empfohlen.  Fentanyl  kann  mit  Naloxon
antagonisiert  werden (Boom et  al.,  2012).  Fentanyl  ist  lipophil,  d.h.  gut  fettlöslich  und
verteilt sich daher schnell in fetthaltigem Gewebe. Dies führt zu einer raschen Anflutung im
ZNS,  anschließend  jedoch  auch  zur  Umverteilung  in  andere  Gewebe.  Aufgrund  der
Lipophilie  wird  Fentanyl  teilweise schwer  kontrollierbar  im Fettgewebe eingelagert  und
wieder freigegeben, d.h. es kumuliert. Die kontextsensitive HWZ nach einer 4-stündigen
Dauerinfusion beträgt  mehr als  4 h  (vgl.  Remifentanil  3-4 min).  Deshalb  werden  heute




Fentanyl wird hauptsächlich in der Leber verstoffwechselt (Feierman and Lasker, 1996)
und nur zu weniger als zehn Prozent unverändert über die Nieren ausgeschieden.
Wie auch andere Opioide provoziert Fentanyl bei Überdosierung eine Störung des ZNS
mit  Bewusstseinseintrübung, Somnolenz und Atemdepression.  Das akute Bild weist  im
Wesentlichen  ausgeprägte  Sedierung,  Miosis  (Verengung  der  Pupille)  und
Atemdepression auf, wobei diese bis hin zum Atemstillstand besonders hervorzuheben ist
(Boom et al., 2012). Weitere Nebenwirkungen können Muskelrigidität sowie Übelkeit und
Erbrechen  sein.  Trotz  weitestgehend  kreislaufstabiler  Eigenschaften  (das  HZV  bleibt
unbeeinflusst)  können  in  etwa  1-10 %  der  Anwendungen  Bradykardien,  als  auch
Hypotonien auftreten (Karow and Lang-Roth, 2015).
Cis-Atracurium
Cis-Atracurium ist ein nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans. Erhältlich als farblose bis
schwach gelbe Infusions-/Injektionslösung Nimbex® ist es bei Erwachsenen und Kindern
ab einem Monat für operative Eingriffe als auch in der Intensivmedizin zugelassen (ROTE
LISTE® 2015 Buchausgabe - Einzelausgabe, 2015). Die Zeit bis zur maximalen Wirkung
liegt  zwischen  3  und  5 min.  Die  ED95  (=  Dosis,  die  benötigt  wird,  um  eine  95 %-ige
Unterdrückung der Kontraktion des Daumenadduktors als Antwort auf die Stimulation des
Nervus ulnaris  zu erzielen) liegt  für Erwachsene in N2O-Narkose bei  50 µg/kg*KG und
unterscheidet sich damit kaum von derer bei Kindern in Halothan-Narkose gemessenen
ED95 von 40 µg/kg*KG (Meretoja et al., 1995). Zur endotrachealen Intubation werden daher
bei  Erwachsenen  als  auch  bei  Kindern  0,15 mg/kg*KG  empfohlen.  Nach  schneller
Injektion (5-10 s) lässt sich etwa 2-4 min nach Verabreichung dieser Dosis die Intubation
durchführen  (Mellinghoff  and  Diefenbach,  1997).  Ist  Nimbex®  nicht  für  die  Intubation
erforderlich,  so  genügen  auch  0,10 mg/kg*KG (2*ED95).  Nimbex®  weist  bei  einer
Halbwertszeit von 22-29 min eine mittellange Wirkungsdauer auf (Eastwood et al., 1995;
Lien et al., 1996; Ornstein et al., 1996). Dabei liegt die klinisch relevante Wirkungsdauer
(DUR25%) nach doppelter ED95 bei etwa 30 min. Die gleiche Studie konnte zeigen, dass
die  Wirkungsdauer  bei  Kindern  auch  nach  repetitiven  Gaben  konstant  bleibt.  Cis-
Atracurium kumuliert demnach nicht (Meretoja et al., 1995).
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Cis-Atracurium  bindet  an  die  cholinergen  Rezeptoren  der  motorischen  Endplatte  und
antagonisiert die Wirkung von Acetylcholin. Die neuromuskuläre Übertragung wird dadurch
kompetitiv gehemmt. Dieser Vorgang ist durch die Gabe von Cholinesterase-Hemmstoffen
vollständig reversibel (Belmont et al., 1995).
Die  Elimination  von  Cis-Atracurium  erfolgt  größtenteils  organunabhängig  durch  den
sogenannten Hofmann-Abbau (Kisor et al., 1996), d.h. die Zerlegung der Moleküle erfolgt
allein  durch  Änderung  der  Temperatur  und  des  pH-Werts.  Die  dabei  entstehenden
Metabolite werden hauptsächlich über die Nieren ausgeschieden. Die Clearance beträgt
4,7-5,7 ml/min/kg (Wastila et al., 1996).
Eine  charakteristische  Nebenwirkung  vieler  Benzylisochinolin-Muskelrelaxanzien  ist  die
unspezifische Histaminfreisetzung (Scott et al., 1985). Studien konnten zeigen, dass selbst
schnelle Injektionen (über 5 s) der bis zu 8-fachen ED95 von Cis-Atracurium weder zu einer
dosisabhängigen  Histaminfreisetzung  führen,  noch  klinisch  relevante  Wirkung  auf  den
arteriellen Blutdruck oder die Herzfrequenz (definiert als Abweichung vom Ausgangswert
um  mehr  als  20 %)  haben  (Lepage  et  al.,  1996;  Lien  et  al.,  1995).  Weitere
Untersuchungen  bestätigten,  dass  Cis-Atracurium  selbst  nach  Injektion  hoher  Dosen
keinerlei kardiovaskuläre Wirkung hat (Konstadt et al., 1995; Soukup et al., 1996).
Midazolam
Midazolam ist ein Imidazol-Benzodiazepin. Es wurde 1976 erstmals synthetisiert (Walser
et al., 1978).  Wie alle Benzodiazepine wirkt es sowohl anxiolytisch als auch hypnotisch,
amnestisch, sedierend, muskelrelaxierend und antikonvulsiv (Pieri et al., 1981). Zu dem
konnten antiemetische Effekte nachgewiesen werden (Ahn et al., 2015). Aufgrund seines
relativ schnellen Wirkungseintritts, der kurzen Wirkungsdauer, der großen therapeutischen
Breite und damit relativ guten Steuerbarkeit ist Midazolam in der Anästhesie sowie in der
Intensivmedizin  und  vor  diagnostischen  Eingriffen  weit  verbreitet  (Reves  et  al.,  1985).
Insbesondere  vor  chirurgischen  Eingriffen  oder  Untersuchungen  erleben  mehr  als  die
Hälfte  aller  Kinder  Angst  und  Stress.  Die  Narkoseeinleitung  wird  dabei  als  besondere
Stresssituation  empfunden  (Kain,  2001).  Neben  Midazolam  existiert  zurzeit  keine
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gleichwertige  pharmakologische  Substanz  oder  nicht-pharmakologische  Strategie  zur
Anxiolyse  vor  Operationen  (Machotta  and  Schneider,  2013).  Zur  Prämedikation  bei
Erwachsenen wird  eine Dosis  von 3,75-7,5 mg p.o.,  für Kinder  0,4-0,5 mg/kg*KG p.o.,
empfohlen (ROTE LISTE® 2015 Buchausgabe - Einzelausgabe, 2015).
Für Kinder beträgt die Plasma-HWZ etwa 1,5-3 Stunden (Björkman, 2005; Blumer, 1998).
Die Bioverfügbarkeit von Midazolam liegt nach oraler Gabe, abhängig von der Dosierung,
zwischen 15 % und 60 % (Payne et  al.,  1989; Wildt  et al.,  2002).  Alle Wirkungen von
Midazolam  sind  mit  Hilfe  von  Flumazenil,  einem  spezifischen  Benzodiazepin-
Antagonisten, umkehrbar (Whitwam, 1995).
Der Wirkmechanismus von Midazolam ist sehr komplex (Reves et al., 1985). So ist ein Teil
der Wirkung auf die Hemmung zentraler GABA-Rezeptoren (Study, 1982), ein anderer auf
die Verstärkung der inhibitorischen Wirkung durch Bindung an Glycin-Rezeptoren (Richter,
1981)  zurückzuführen.  Einzelne  Effekte  lassen  sich  durch  die  Bindung  an  zentrale
Benzodiazepin-Rezeptoren  erklären  (Möhler  and  Okada,  1977;  Squires  and  Brastrup,
1977). Zudem sollen GABA-Rezeptoren und Benzodiazepin-Rezeptoren als Einheit einen
Chloridkanal bilden, dessen Öffnung ebenfalls zur Verstärkung der inhibitorischen Wirkung
des Neurotransmitters GABA führt (Gallager, 1982).
Nach Aufnahme wird Midazolam in der Leber metabolisiert (Thummel et al., 1996). Durch
Hydroxylierung  entstehen  aktive  Metabolite,  die  aufgrund  ihrer  längeren  Halbwertszeit
kumulieren können. Diese werden durch Glucuronidierung inaktiviert und schließlich über
die Nieren ausgeschieden (Oldenhof et al., 1988). Dabei ist die Clearance interindividuell
sehr unterschiedlich (Altamimi et al., 2015).
Midazolam wirkt dosisabhängig atemdepressiv, steigert die Herzfrequenz und senkt den
Blutdruck (Forster et al., 1980). Die Arbeitsgruppe um Samuelson beschreibt die Effekte
auf  das kardiovaskuläre  System als  eher  gering (Samuelson et  al.,  1981).  Pieri  et  al.







Der  folgende  Abschnitt  stützt sich  im  Wesentlichen  auf  die  Ausführungen  der
Wissenschaftler Schmidt et al., Peach sowie Carey et al..
Renin  ist  eine  Endopeptidase  mit  einem  Molekulargewicht  von  44 kDa.  Es  wird
vorwiegend  von  Zellen  des  juxtaglomerulären  Apparats  der  Nieren  freigesetzt.  Der
juxtaglomeruläre Appararat ist ein Teil des Nephrons. Hier berühren sich Vas afferens und
der distale Tubulus. Fällt der Blutdruck im Vas afferens oder sinkt die Natriumkonzentration
im distalen Tubulus, so wird in den Epitheloidzellen Pro-Renin sezerniert und zum Teil in
intrazellulären sekretorischen Vesikeln verpackt. Pro-Renin wird durch Proteolyse aktiviert
und durch regulierte Exozytose freigesetzt.
Des  Weiteren  können  erhöhte  Katecholaminspiegel  über  ß-Rezeptoren  ebenfalls  die  
Reninausschüttung bewirken. Zusätzlich verlässt nicht in Vesikeln verpacktes Pro-Renin
die Zellen und zirkuliert im Plasma. Durch Kallikrein oder Serin-Proteasen kann es aktiviert
werden.
Ein Substrat des Renins ist Angiotensinogen. Angiotensinogen ist ein 452 Aminosäuren
(AS)-langes Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 50 kDa. Es fungiert als
Prohormon und wird hauptsächlich in der Leber und im Fettgewebe gebildet. Durch Renin
kann im Plasma das N-terminale Dekapeptid Angiotensin I abgespalten werden.
Die Affinität von Angiotensinogen zu Renin ist gering, sodass Renin normalerweise nicht
gesättigt ist. Eine Erhöhung der Angiotensinogenkonzentration führt damit trotz konstanter
Reninkonzentration zur vermehrten Bildung von Angiotensin I.
Angiotensin I ist ein aus 10 AS bestehendes Oligopeptid. Es ist ebenfalls ein Prohormon
und damit weitgehend inaktiv. Durch das in der Lunge gebildete Angiotensin-Converting-
Enzyme  (ACE)  wird  es  zu  Angiotensin II  umgewandelt.  Durch  Abspaltung  von  2 AS
entsteht  aus  Angiotensin I  das  Oktapeptid  Angiotensin II.  Angiotensin II  ist  auf
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verschiedene Weise wirksam. Es selbst wirkt vasokonstriktorisch, insbesondere auf  die
Arteriolen aber auch an allen anderen Gefäßen. In den Nebennierenrinden bewirkt es die
vermehrte  Freisetzung  von  Aldosteron.  Zudem  führt  Angiotensin II  zur  gesteigerten
Freisetzung von ADH (Antidiuretisches Hormon bzw. Vasopressin) aus der Hypophyse.
Aldosteron  ist  ein  Mineralocorticoid.  Das  Hormon  wird  in  der  Zona  glomerulosa  der
Nebennierenrinde  gebildet.  Zusätzlich  zur  Stimulation  durch  Angiotensin II,  wird  die
Freisetzung des Steroids Aldosteron durch erhöhte Kaliumspiegel gefördert.  Aldosteron
bewirkt  die  Neusynthese  und  den  Einbau  von  Natriumkanälen  an  der  luminalen
Zellmembran,  die  Synthese  von  Na+/K+-ATPasen  sowie  von  Enzymen,  die  der
Energiegewinnung dienen. Es erhöht  damit  sowohl  die  Natriumresorption als  auch die
Kaliumausscheidung im distalen Tubulus.
Das  RAAS  spielt  eine  zentrale  Rolle  in  der  Blutdruckregulation.  Hypovolämie,
Natriummangel  oder  verminderte  Nierendurchblutung,  beispielsweise  durch  Propofol-
induzierte  Hypotension,  führen  zur  Aktivierung  des  Hormonsystems  und  damit  zum
Anstieg des Blutdrucks. Das von der Niere ausgeschüttete Renin führt in der Leber zur
Abspaltung von  Angiotensin I  vom Angiotensinogen.  Durch  enzymatische  Umwandlung
unter  Einwirkung des Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)  entsteht  aus Angiotensin I
das  vasokonstriktorisch  wirksame  Angitensin II:  ACE  wirkt  gleichzeitig  hemmend  auf
vasodilatierende und damit blutdrucksenkende Systeme. Angiotensin II  stimuliert  zudem
die  Freisetzung  von  ADH  aus  dem  Hypophysenhinterlappen.  ADH  führt  zur
Wasserretention  in  den  Nieren  und  ebenfalls  zur  peripheren  Engstellung  der  Gefäße.
Angiotensin II und Aldosteron wirken hemmend auf die Reninsekretion und stellen damit
Mediatoren  der  negativen  Rückkopplung  des  Systems  dar.  (Carey  and  Siragy,  2003;
Peach, 1977; Schmidt et al., 2005)
Fettgewebs-assoziiertes Renin-Angiotensin-Aldostero n System
Durch verschiedene Studien konnte bei Erwachsenen gezeigt  werden, dass ein in den
Fettzellen befindliches lokales RAAS einen entscheidenden Beitrag zur Ausbildung einer
arteriellen Hypertension liefert (Engeli et al., 2000; Massiéra et al., 2001). Das in Fettzellen
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befindliche RAAS könnte auch die, bei Jugendlichen zwischen 10 und 21 Jahren, positive
Korrelation  zwischen  Adipositas  (definiert  als  BMI > 95. Perzentile)  und  einer  erhöhten
Plasma-Renin-Aktivität erklären (Shatat and Flynn, 2011). Egan et al. beschreiben einen
Zusammenhang zwischen Adipositas und erhöhter Plasma-Renin-Aktivität  (Egan et  al.,
1994).  Zudem  beschreiben  zahlreiche  Arbeitsgruppen  eine  positive  Korrelation  der
Plasma-Angiotensinogen-Konzentration und dem BMI (Bloem et al., 1995; Cooper et al.,
1997;  Umemura  et  al.,  1997).  Des  Weiteren  ist  bekannt,  dass  die  im  Fettgewebe
befindlichen  Adipozyten  unter  anderem  Rezeptoren  für  Angiotensin I  und  II  tragen
(Weiland  and  Verspohl,  2008).  Angiotensin II  ist  an  der  Bildung  und  Freisetzung  von
Adipokinen und Komponenten des RAAS aus den Adipozyten beteiligt und steht demnach
ebenfalls im direkten Zusammenhang mit dem Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie
(Macario et al.,  1999; Sarzani et al.,  2008). Als weitere Komponente des RAAS wurde
auch für  Aldosteron ein  Zusammenhang von Plasma-Konzentration und Adipositas bei
Erwachsenen beschrieben (Egan et al., 1994). Auch bei Kindern und Jugendlichen konnte
eine positive Korrelation zwischen dem gemessenen Plasmaspiegel und einer adipositas-
assoziierten Hypertension gezeigt werden (Shatat and Flynn, 2011).
1.3.2 Katecholamine
Das  sympathische  Nervensystem hat  neben  einer  Vielzahl  anderer  Wirkmechanismen
ebenfalls  großen  Einfluss  auf  die  Blutdruckregulation.  Als  Teil  des  vegetativen
Nervensystems  liegen  die  präganglionären  Neurone  des  Sympathikus  thorakolumbal
zwischen Th1 und L2. Die postganglionären Neurone befinden sich im paravertebralen
Grenzstrang sowie in  den  prävertebralen  Ganglien,  wie  Ganglion coeliacum,  Ganglion
mesentericum superius und inferius. Die Steuerung der Grundaktivität des Sympathikus
erfolgt  aus  einem  Kerngebiet  der  venterolateralen  Medulla  oblongata.  Präganglionäre
Neurone  führen,  vermittelt  durch  Acetylcholin,  zur  Ausschüttung  von  Adrenalin  und
Noradrenalin aus dem Nebennierenmark ins Blut. Zusätzlich können die Zielorgane direkt
durch Noradrenalin aus den postganglionären Neuronen innerviert werden. Die Wirkung
wird über Adrenorezeptoren vermittelt. Bisher konnten zwei Rezeptortypen, die α- und β-
Rezeptoren,  nachgewiesen  werden.  Über  α1-Rezeptoren  wird  beispielsweise  durch
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Kontraktion der glatten Muskulatur eine starke Vasokonstriktion erzielt. Noradrenalin weist
zudem  eine  hohe  Affinität  zu  β1-Rezeptoren  auf,  welche  insbesondere  am  Herzen
exprimiert werden und bei Bindung positiv inotrop wirken. Renal führt die sympathische
Aktivierung zur Steigerung der Reninfreisetzung. Dies führt zur Stimulation des RAAS. Die
damit ansteigende Angiotensin II-Konzentration im Plasma verstärkt die Kontraktion der
Gefäße. (Klinke et al., 2010)
Die Plasmaspiegel der Hormone Adrenalin und Noradrenalin werden als Hinweis auf den
Aktivitätszustand des sympathischen Nervensystems herangezogen (Rea et  al.,  1990).
Studien  haben  gezeigt,  dass  ein  erhöhter  BMI  mit  erhöhten  Plasmaspiegeln  der
Katecholamine, insbesondere des Noradrenalins, einhergeht (Tuck, 1992). Weise et al.
zeigten hingegen eine negative Korrelation von erhöhtem BMI und der Plasma-Adrenalin-
Konzentration (Weise et al., 2002). Im Tierexperiment zeigte sich bei adipösen Kaninchen
zudem  eine  vaskuläre  Hyporeagibilität  auf  Noradrenalin  und  Angiotensin II,  die  als
Kompensationsmechanismus einer adipositas-induzierten Hypertension gewertet werden
kann (Jerez et  al.,  2012).  Eine sich daraus ergebende Hypothese ist,  dass verstärkte
Hypotensionen  bei  adipösen  Patienten  nach  Narkoseeinleitung  mit  Propofol  auf  der
verminderten hormonellen Ansprechbarkeit der Gefäße beruhen.
1.3.3 ADH und Copeptin
Copeptin ist, wie auch das ADH, ein Fragment des Vorläufermoleküls Präpro-Vasopressin.
Copeptin, 1972 erstmals durch Holwerda beschrieben (Holwerda, 1972), besteht aus 39
Aminosäuren und ist über ein Asparagin glykosyliert. Beide Hormone werden zusammen
mit  Neurophysin  im  Hypothalamus  synthetisiert  und  nach  proteolytischer  Spaltung  in
sekretorischen Vesikeln der Neurohypophyse gespeichert (Land et al., 1982).
Ist  das  effektive  arterielle  Blutvolumen  vermindert,  so  wird  nicht  nur  das  Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem  aktiviert,  sondern  auch  die  ADH-Achse  (Dünser  et  al.,
2003). Hauptstimulus für die ADH-Sekretion ist ein Anstieg der Plasma-Osmolalität.  Ab
einer Schwelle von 280 mOsmol beginnt  die Sekretion von ADH, welche anschließend
linear  zur  Plasmaosmolalität  steigt.  Aber  auch  nicht-osmotische  Stimuli,  wie  z.B.
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intravasaler Volumenmangel vermittelt über Barorezeptoren im rechten Herzvorhof und im
Aortenbogen, Hypoglykämien, Übelkeit, Schmerzen und andere unspezifische Stressoren,
können zur ADH-Sekretion führen (Joynt et al., 1981). ADH führt zur Wasserretention in
den Nieren sowie zur Engstellung arterieller peripherer Gefäße.
ADH besteht aus nur 9 AS und ist sehr instabil. Zudem sind ca. 90 % des zirkulierenden
ADH  an  Thrombozyten  gebunden.  Die  Messung  des  ADH  ist  demnach  technisch
anspruchsvoll. Validierte und zuverlässige Assays gibt es nur Wenige. Für die Messung
von  Copeptin  existiert  jedoch  seit  einigen  Jahren  ein  Sandwich-Immuno-Assay
(Morgenthaler  et  al.,  2006).  Mit  dieser  Methode ist  eine zuverlässige Bestimmung von
Copeptin aus Serum- oder Plasmaproben möglich. Da die Moleküle ADH und Copeptin in
äquimolarer  Menge  freigesetzt  werden,  kann  Copeptin  als  Surrogatmarker  für
zirkulierendes ADH herangezogen werden. In einer Reihe klinischer Studien wurde die
Rolle von Copeptin als diagnostischer Biomarker bei der Abklärung von Störungen des
Wasserhaushaltes bereits beschrieben (Morgenthaler et al., 2008). 
Im Zusammenhang mit der Gabe von Propofol findet sich keine aussagekräftige Literatur.
Auch die Daten bezüglich einer möglichen BMI-Abhängigkeit der Plasma Konzentration





Die  arterielle  Hypotonie  beschreibt  einen  Blutdruck  unterhalb  einer  definierten
Normgrenze. Es werden 3 Formen unterschieden. Die symptomatische Hypotonie ist auf
eine  Erkrankung  oder  die  Einnahme  von  Medikamenten  zurückzuführen,  die
orthostatische Hypotonie beruht auf einer Dysregulation des Blutdrucks beim Aufrichten
des  Körpers  in  die  Senkrechte,  während  die  Ursache  der  essentiellen  Hypotonie
weitestgehend unklar ist. (Herold, 2015)
Die  durch  Observationsstudien  beschriebene  Inzidenz  intraoperativer  Hypotensionen
schwankt sehr stark. Dies ist nicht nur auf die unterschiedlichen Anästhesiekonzepte und
Patientengruppen  zurückzuführen,  sondern  viel  mehr  darauf,  dass  eine  einheitliche
Definition  noch  immer  fehlt.  Laut  der  Literaturrecherche  von  Bijker  et  al.  sind  die  am
häufigsten verwendeten Definitionen für Hypotension bei  Erwachsenen ein systolischer
Blutdruck (RRSYS) < 80 mmHg, eine relative Abnahme des RRSYS um mehr als 20 % sowie
die Kombination aus einem RRSYS unter 100 mmHg und/oder eine relative Abnahme des
RRSYS um mehr als 30 %. (Bijker et al., 2007)
Auch in der Kinderanästhesie gibt es keinen klaren Konsens. Aus einer Umfrage unter
Mitgliedern der Society of Pediatric Anesthesia geht hervor, dass die Mehrheit von einem
relativen Abfall des systolischen Blutdrucks um 20-30 % ausgeht. (Nafiu et al., 2009b)
Die Bedeutung intraoperativer Hypotensionen liegt in der Tatsache, dass die zerebrale,
renale  und  myokardiale  Durchblutung  sowie  deren  Autoregulation  maßgeblich  vom
Perfusionsdruck  abhängen.  Zur  hämodynamischen  Steuerung  eignet  sich  aus  patho-
physiologischer Sicht der mittlere arterielle Druck (MAD) besser als der RRSYS, da dieser
nicht unerheblich vom Schlagvolumen und der Elastizität der Gefäße beeinflusst wird.
Für  die  vorliegende Untersuchung wurde  sowohl  der  systolische als  auch der  mittlere
arterielle Blutdruck gemessen und Hypotension als ein relativer Abfall des Blutdruck um
mehr als 20 % definiert.
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1.4.2 Propofol als Ursache von intraoperativen Hypot ensionen
Unter Narkoseeinleitung mittels Propofol kann es zum Abfall der kardialen Auswurfleistung
und  zur  Verminderung  des  systemischen  vaskulären  Widerstandes  und  damit  zum
Blutdruckabfall (Hypotension) kommen (Doze et al., 1986; James and Glen, 1980; Shafer
et  al.,  1988).  Der  Abfall  des  Blutdrucks  nach  Propofolgabe wird  mit  der  verminderten
Nachlast  ohne kompensatorischen  Anstieg der  Herzfrequenz und des Schlagvolumens
erklärt  (Claeys  et  al.,  1988).  Hypotensionen treten  vor  allem nach  einer  (zu)  raschen
Injektion auf (Klein et al.,  2003). Propofol-induzierte Hypotensionen resultieren aus der
Hemmung des  sympathischen  Nervensystems  (Ebert  et  al.,  1992).  Es  konnte  bereits
gezeigt werden, dass Propofol die Plasmakonzentration von Noradrenalin senkt. Propofol
hemmt  sowohl  an  spannungsgesteuerten  Na+-Kanälen  als  auch  an  nikotinergen
Acetylcholin-Rezeptor-assoziierten  Ionenkanälen  im  Nebennierenmark,  und
wahrscheinlich auch im sympathischen Nervensystem, den Natriumeinstrom und damit die
Katecholaminsekretion (Minami et al., 1996).  Eine retrospektive Studie hat gezeigt, dass
es  bei  der  Narkoseeinleitung  mit  Propofol  bei  Kindern  und  Jugendlichen  häufig  zu
deutlichen  Blutdruckabfällen  kommt  (Nafiu  et  al.,  2009a).  In  weiteren  Untersuchungen
stellte sich heraus, dass dieser Umstand bei adipösen Kindern und Jugendlichen mit noch




Die hohe Prävalenz von Übergewicht und Adipositas stellt auch die Anästhesie vor neue
Herausforderungen.  Bekannt  ist,  dass  mit  erhöhtem  BMI  erhöhte  Plasmaspiegel  von
Renin,  Aldosteron  und  Katecholaminen  zu  messen  sind.  Möglicherweise  führen
unterschiedliche  Ausgangsspiegel  auch  zu  unterschiedlichen  Mechanismen  in  der
Regulation  von  Blutdruckabfällen.  Außerdem  ist  in  der  Literatur  beschrieben,  dass
Propofol die Katcholaminsekretion hemmt und damit zum Blutdruckabfall führt. Berechnet
man die Einleitungsdosis anhand des Körpergewichts, d.h. je schwerer das Kind desto
mehr  Propofol,  so  zeigen  übergewichtige  und  adipöse  Kinder  häufiger  intraoperative
Hypotensionen (Nafiu et al.,  2010). Ob die erhöhten Katecholaminspiegel bei adipösen
Kindern zu einem erhöhten Risiko für intraoperative Blutdruckabfälle führen ist unbekannt.
Welche Hormonsysteme insbesondere bei der Gegenregulation einer Hypotension eine
Rolle  spielen  und  ob  es  BMI-abhängige  Unterschiede  gibt,  ist  insgesamt  ebenfalls
ungeklärt.  Aufgrund  der  unterschiedlichen  Plasmakonzentrationen  blutdrucksteuernder
Hormone  sind  jedoch  Unterschiede  in  der  hormonellen  Gegenregulation  von
intraoperativen Hypotensionen zu erwarten.
Des Weiteren benötigen übergewichtige Kinder  eine geringere Einleitungsdosis  für  die
Sedierung  mit  Propofol  als  normalgewichtige  Kinder  (Olutoye  et  al.,  2012).  Da  im
klinischen  Alltag  die  Einleitungsdosis  für  Propofol  jedoch  meist  nur  anhand  des
Körpergewichts, d.h. mittels einer definierten Menge Propofol je kg*KG berechnet wird, ist
zu vermuten,  dass übergewichtige Kinder  häufig mehr Propofol  erhalten als individuell
notwendig.  Möglicherweise  treten  bei  ihnen  deshalb  häufiger  intraoperative
Blutdruckabfälle  auf.  Demnach  kann  vermutlich  das  erhöhte  Risiko  für  Hypotensionen
unter  Narkoseeinleitung  mit  Propofol  bei  übergewichtigen  und  adipösen  Kindern  und




Daraus ergeben sich folgende Haupt- und Nebenthesen:
Hauptthese:
Durch Anpassung der Startdosis und bedarfsangepasste Bolusgabe von Propofol kann
das Risiko für intraoperative Hypotensionen bei übergewichtigen und adipösen Kindern
und Jugendlichen reduziert werden.
Nebenthesen:
Übergewichtige und adipöse Kinder und Jugendliche haben präoperativ im Mittel höhere
Blutdruckwerte als normalgewichtige Kinder und Jugendliche.
Nach Narkoseeinleitung kommt es in beiden Gruppen zum Abfall des Blutdrucks.
Bei  übergewichtigen  und  adipösen  Kindern  und  Jugendlichen  lassen  sich  vor
Narkosebeginn  im  Plasma  höhere  Konzentrationen  von  Renin,  Angiotensin  und
Aldosteron sowie der Katecholamine, insbesondere des Noradrenalins, nachweisen.
Nach Narkoseeinleitung kommt es in beiden Gruppen zum Abfall der Katecholamine im
Plasma, insbesondere des Noradrenalins.
Diese Studie soll die Auswirkungen von Einleitung und Narkoseführung mit Propofol auf
den Kreislauf in Abhängigkeit vom BMI näher beleuchten. Durch regelmäßige Messungen
des Blutdrucks konnten auftretende Hypotensionen erfasst werden. Mittels Blutentnahmen
und  Bestimmung  der  Plasmaspiegel  von  Renin,  Angiotensin II,  Aldosteron,  Copeptin
(Surrogatmarker  für  ADH)  und  der  Katecholamine  Adrenalin  und  Noradrenalin  vor
Narkosebeginn, als auch 15 min und 45 min nach der ersten Propofoldosis können die
hormonelle  Blutdruckregulation,  insbesondere  nach  Hypotensionen,  und  deren  BMI-




3.1 Design und Ablauf der Studie
Die  vorliegenden  Untersuchungen  sind  Teil  der  Adipositasforschung  der  Universität
Leipzig.  Es  handelt  sich  um eine  prospektive  monozentrische Observationsstudie.  Die
Studie wurde durch die Ethikkommission der Universität Leipzig unter dem Aktenzeichen
078-12-05032012 geprüft und genehmigt.
Es wurden Kinder beider Geschlechter, die sich einer Operation in der Klinik und Poliklinik
für  Kinderchirurgie  oder  unter  dem  Schwerpunkt  Kinderorthopädie  in  der  Klinik  für
Orthopädie,  Unfallchirurgie  und  Plastische  Chirurgie  unterzogen  haben,  untersucht.
Eingeschlossen wurden stationär behandelte Kinder, die im Rahmen der Operation eine
Allgemeinanästhesie mit Intubation erhalten sollten. Als Voraussetzung galten, neben dem
Alter von 6-16 Jahren und einer ASA-Klassifikation I oder II, die schriftliche Zustimmung
der  Erziehungsberechtigten.  Ausschlusskriterien  waren  das  Vorliegen  einer
Schwangerschaft, Tumorerkrankungen, Langzeittherapie mit Steroiden, Opioidanalgetika
oder Sedativa.
Eine Randomisierung erfolgte nicht. Die Gruppeneinteilung erfolgte anhand der alters- und
geschlechtsspezifischen BMI-Perzentilen. Es wurden alle Kinder, deren BMI auf bzw. über
der 90. Perzentile lag der Gruppe „Übergewicht“ zugeordnet. Alle Kinder mit einem BMI
unterhalb der 90. Perzentile gehörten zur Gruppe „Normalgewicht“.
Während  aller  Operationen  wurde  als  Narkoseverfahren  die  TIVA  angewandt.  Die
Empfehlungen  der  European  Society  of  Anaesthesiology  (ESA)  zur  präoperativen
Nüchternheit bei Kindern wurden eingehalten (Smith et al., 2011). Die Patienten durften
bis 2 Stunden vor Anästhesiebeginn klare Flüssigkeit trinken.  Die Prämedikation erfolgte
bereits  auf  Station  mit  0,4 mg/kg*KG  Midazolam  bis  max.  10 mg  p.o..  Die
Narkoseeinleitung erfolgte mit 2 µg/kg*KG Fentanyl, 2 mg/kg*KG Propofol in der Gruppe
„Übergewicht“  und  3,2 mg/kg*KG  Propofol  in  der  Gruppe  „Normalgewicht“  sowie
0,1 mg/kg*KG Cis-Atracurium als Muskelrelaxans. Additiv repetitive Boli des Sedativums
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mit  0,5 mg/kg*KG  waren  möglich.  Die  Narkose  wurde  zunächst  mit  10 mg/(kg*KG*h)
Propofol  begonnen  und  danach  abhängig  vom  klinischen  Zustand  und  dem  parallel
abgeleiteten  Bispektralindex (BIS)  aufrechterhalten.  Der  BIS  als  Form  des
Neuromonitorings  diente  hierbei  der  Überwachung der  Narkosetiefe.  Die  zur  Messung
notwendige  BIS-Elektrode  (BIS-Sensor  XP)  wurde  unmittelbar  nach  Intubation  auf  der
Stirn des Kindes frontal, bzw. temporal angebracht und die Überwachung über den BIS-
Monitor (BIS-Monitor A-2000™; Version 3.4, Fa. Aspect Medical Systems; Newton, USA)
gestartet. Der Zielbereich für den BIS wurde zwischen 30 und 40 festgelegt. Die geeignete
Narkosetiefe konnte durch Anpassung der Propofoldosis aufrechterhalten werden.
Vor OP-Beginn wurden im Aufwachraum der Blutdruck und die Herzfrequenz der Kinder
nichtinvasiv mittels des Dräger Infinity® Delta gemessen.  Dieser Monitor verwendet das
oszillometrische  Verfahren  für  die  nichtinvasive  Blutdruckmessung.  Hierfür  wurde  am
Oberarm  der  Kinder  eine  Blutdruckmanschette  angebracht  und  mit  dem  Monitor
verbunden.  Entsprechend  des  Oberarmumfangs  konnte  zwischen  den
Manschettengrößen S,  M und L gewählt  werden.  Oszillometrische Geräte  messen die
Amplitude der Druckveränderungen in der okkludierenden Blutdruckmanschette, während
sich die  Manschette  von einem suprasystolischen Druckniveau  entleert.  Die  Amplitude
steigt  plötzlich  an,  wenn sich  die  Arterie  öffnet  und  der  Puls  durchdringt  (RRSYS).  Mit
zunehmendem Druckabfall in der Manschette erhöht sich die Amplitude der Pulsschläge
bis  zu  einem  Höchstwert  (der  etwa  dem  mittleren  Blutdruck  entspricht)  und  sinkt
anschließend wieder (Felger, 1993). Mittels Pulsoxymetrie wurde die Herzfrequenz über
selbigen Monitor erfasst. Die Vitalparameter wurden kurz vor Einleitung der Narkose ein
weiteres Mal erhoben. Hierfür wurden zusätzlich 3 EKG-Elektroden im Bereich über dem
Herzen sowie 3 weitere an den Extremitäten angebracht und während der gesamten OP-
Zeit ein EKG abgeleitet. Ab dem Zeitpunkt der Propofolgabe wurden der Blutdruck und die
Herzfrequenz für 10 Minuten zunächst alle 2 Minuten, danach alle 5 Minuten, erfasst. Alle
Erhebungen endeten 45 Minuten nach der ersten Propofolgabe.
Zu 3 Zeitpunkten wurden im Blut der Kinder die Hormonspiegel für Renin, Angiotensin II,
Aldosteron,  Copeptin  sowie  die  Katecholamine  Adrenalin  und  Noradrenalin  bestimmt.
Dazu wurde bereits im Aufwachraum ein peripher-venöser Zugang gelegt, welcher zum
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einen einer ersten Blutentnahme und zum anderen der nachfolgenden Narkoseeinleitung
diente.  Um  Schmerzen  durch  die  Punktion  für  den  peripher  venösen  Zugang  zu
verringern, wurde den Kindern ca. 1h vor OP-Beginn mindestens ein EMLA®-Pflaster über
einer gut sichtbaren Vene geklebt.  Eine zweite Blutentnahme erfolgte 15 Minuten nach
Narkoseeinleitung  über  einen  zweiten,  routinemäßig  in  Narkose  gelegten,  peripher
venösen Zugang. Die dritte Blutentnahme erfolgte nach 45 Minuten. Oberkörper und Arme
wurden mittels Bair-Hugger®-Decken gewärmt, um möglichst vergleichbare Bedingungen
für die Blutentnahmen zu gewährleisten.
Die  Blutproben  zur  Bestimmung von  Renin  wurden  bei  Raumtemperatur  gelagert  und
zentrifugiert. Zur Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Aldosteron, Angiotensin II,
Copeptin  und  der  Katecholamine  wurde  das  Blut  sofort  auf  Eis  gekühlt  und  bei  4°C
zentrifugiert.  Die  Zentrifugation  erfolgte  bei  3.000 U/min  für  15 Minuten.  Alle
Plasmaaliquots  wurden  anschließend  sofort  bei  -80°C  tiefgefroren.  Die  Analyse  der
Blutproben für Renin, Angiotension II, Aldosteron und Copeptin erfolgte durch das Institut
für  Laboratoriumsmedizin,  Klinische Chemie und Molekulare  Diagnostik  der  Universität
Leipzig. Zur Analyse der Angiotensin II-Konzentrationen wurden 3 Testkits benötigt. Da die
jeweils mitgeführte Referenzprobe, in einem der Testkits eine geringere Erfassungsrate
aufwies,  wurden  alle  Messwerte  auf  100 %  adjustiert.  Die  Bestimmung  der
Katecholaminspiegel  erfolgte  mittels  Flüssigchromatografie  und  elektrochemischer
Detektierung im Institut für Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universität
Dresden (Eisenhofer et al., 1986; Lenders et al., 1993).
Während der Operation wurden zudem alle Ereignisse, wie z.B. der Zeitpunkt des Schnitts
oder  die  Applikation  weiterer  Medikamente,  ebenfalls  unter  Angabe  des  genauen




Alle studienrelevanten Daten wurden im Studienprotokoll erfasst. (Anhang)
Alle demografischen und anamnestischen Daten inkl. Größe und Gewicht wurden aus der
Patientenakte und dem Aufnahmebogen übernommen. Orientierend an den Empfehlungen
der  Arbeitsgemeinschaft  für  Adipositas  im  Kindes-  und  Jugendalter  wurden  die  BMI-
Perzentilen  der  Patienten  nach  Kromeyer-Hauschild  mittels  eines  durch  die
Arbeitsgemeinschaft bereitgestellten und online frei zugänglichen BMI-Rechners ermittelt.
(http://www.aga.adipositas-gesellschaft.de/index.php?id=8 http://www.mybmi.de/main.php)
Die Dosis der Medikamente Fentanyl, Propofol und Cis-Atracurium wurde vor OP-Beginn
anhand  der  Gruppenzuteilung  berechnet  und  dokumentiert.  Repetitive  Gaben  wurden
unter  genauer  Zeitangabe  gesondert  erfasst.  Der  Gesamtverbrauch  der
Narkosemedikation nach 45 Minuten wurde von den Infusomaten abgelesen bzw. durch
den zuständigen Anästhesisten angegeben und dokumentiert.
Von  dem  Monitor  für  die  Kreislaufüberwachung  konnten  die  Werte  für  den  Blutdruck
(RRSYS,  RRDIA,  MAD)  und  die  Herzfrequenz  für  alle  gemessenen  Zeitpunkte  ins
Studienprotokoll übertragen werden.
OP-Dauer,  Anästhesie-Dauer  sowie  die  Art  des  operativen  Eingriffs  wurden  aus  dem
elektronischen Narkosedokumentationssystem COPRA® übernommen.




Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut für Medizinische
Informatik, Statistik und Epidemiologie (IMISE) der Universität Leipzig.
Der Datensatz wurde zur statistischen Analyse im Programm SPSS (Version 18.0.1, SPSS
Inc.,  Chicago,  USA)  erfasst.  Alle  Daten  wurden  zunächst  auf  Vollständigkeit  und
Plausibilität geprüft und ggf. ergänzt oder korrigiert.
Die Auswertung der demographischen Daten sowie der narkoserelevanten Daten erfolgte
deskriptiv. Neben den absoluten (n) und relativen Zahlen (%) wurden die Mediane mit den
zugehörigen  Quartilen  [Q1-Q3]  angegeben.  Unterschiede  hinsichtlich
Geschlechtsverteilung und ASA-Klassifikation wurden mit dem exakten Test nach Fisher
oder dem Chi-Quadrat-Test analysiert. Zur Beurteilung des Blutdruckverlaufs als auch der
hormonellen Veränderung über die Zeit wurde der Test nach Friedman herangezogen. Die
Analyse der metrischen Daten wie dem Alter, der Größe, dem Gewicht, dem BMI sowie
allen  möglicherweise BMI-abhängigen  Daten  erfolgte  für  die  Gruppen „Normalgewicht“
und  „Übergewicht“  mittels  U-Test  nach  Mann-Withney.  Korrelationsanalysen  erfolgten
durch den Test nach Spearman. Um die Einflussfaktoren für intraoperative Hypotensionen
genauer  zu  spezifizieren,  erfolgte  eine  nachträgliche  BMI-unabhängige  Einteilung  der
Kinder  und  Jugendlichen  in  die  Subgruppen  „Hypotension“  und  „keine  Hypotension“,
wobei  in  der  Gruppe  „Hypotension“  ausschließlich  Kinder  erfasst  wurden,  welche
unmittelbar nach Narkoseeinleitung einen relevanten Blutdruckabfall zeigten. Alle Kinder
und Jugendlichen, die erst im späteren Narkoseverlauf  Hypotensionen zeigten,  sind in
diese Betrachtungen nicht einbezogen worden.
Das  Signifikanzniveau  wurde  für  alle  Betrachtungen  auf  5 %  (p < 0,05)  festgelegt.





Die vorliegende Studie war zunächst mit insgesamt 60 Kindern und Jugendlichen geplant,
wobei  die  fehlende Einwilligungserklärung der  Erziehungsberechtigten  zum Ausschluss
eines  Kindes  führte.  Somit  konnten  59  Kinder,  darunter  30  Jungen  (50,8 %)  und  29
Mädchen (49,2 %) im Rahmen der vorliegenden Studie untersucht  werden. Die Kinder
waren  im  Mittel  12 [10-14]  (Median [Quartile: Q1–Q3]) Jahre  alt  und  1,58 [1,45-1,67] m
groß. Sie waren in einer Range von 18,0 kg-104,3 kg im Mittel 50 [39,0-60,2] kg schwer.
In die Gruppe „Normalgewicht“ (BMI-Perzentile < 90) konnten 42 Kinder (71,2 %), darunter
19 Jungen (45,2 %) und 23 Mädchen (54,8 %) eingeschlossen werden. Die Kinder waren
durchschnittlich  12,5 [10-14] Jahre  alt,  1,58 [1,41-1,65] m  groß  und  48,5 [33,-54,5] kg
schwer. Der Median für die BMI-Perzentile lag damit bei 41 [14-74].
Die  Gruppe  „Übergewicht“  (BMI-Perzentile ≥ 90)  zählte  17 Kinder  (28,8 %),  darunter
11 Jungen  (64,7 %)  und  6 Mädchen  (35,3 %).  Die  Kinder  waren  durchschnittlich
12 [9-14] Jahre alt, 1,64 [1,49-1,71] m groß und 71 [53,8-80,6] kg schwer. Der Median für
die BMI-Perzentile lag damit bei 98 [94-99].
Die  beiden  Gruppen  sind  bezüglich  Geschlecht,  Alter  und  der  absoluten  Größe
vergleichbar. Jedoch unterschieden sich die Gruppen in den Perzentilen der Größe und
allen gewichtsabhängigen Variablen.  Eine Übersicht  zur Verteilung der  demografischen
Daten liefert Tabelle 4.1/1.
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n 59 42 17
Geschlecht männlich 30 (50,8 %) 19 (45,2 %) 11 (64,7 %)
0,252**
weiblich 29 (49,2 %) 23 (54,8 %) 6 (35,3 %)
Alter  (Jahre) 12 [10-14] 12,5 [10-14] 12 [9-14] 0,775
Größe  (m) 1,58 [1,45-1,67] 1,58 [1,41-1,65] 1,64 [1,49-1,71] 0,162
Perzentile 62 [28-86] 55 [28-78] 87 [40-96] 0,008
Gewicht  (kg) 50,0 [39,0-60,2] 48,5 [33,5-54,5] 71,0 [53,8-80,6] < 0,001
Perzentile 68 [31-91] 45,5 [25-70] 98 [95-99] < 0,001
BMI (kg/m²) 20,43 [16,6-22,9] 18,2 [15,7-20,8] 25,78 [23,0-29,4] < 0,001
Perzentile 66 [20-92] 41 [14-74] 98 [94-99] < 0,001
Median [Q1-Q3] * Mann-Withney-U-Test           ** Exakter-Test nach Fisher
4.2 Narkose
Alle  untersuchten Kinder  erhielten  eine  TIVA und wurden intubiert.  Die  Narkosen sind
hinsichtlich OP- und Anästhesiedauer vergleichbar. In der Gruppe „Normalgewicht“ wurden
prozentual mehr Kinder mit einem ASA-I, in der Gruppe „Übergewicht“ mehr Kinder mit
einem ASA-II, jedoch ohne statistische Signifikanz, untersucht. Der Fentanylbolus sowie
die Dosis von Cis-Atracurium zur Narkoseeinleitung war bezogen auf das Körpergewicht
standardisiert  und damit  ebenfalls vergleichbar.  Auch innerhalb  der 45 min Narkosezeit
erhielten die Kinder, bezogen auf ihr Körpergewicht, weitestgehend vergleichbare Mengen
Fentanyl (p = 0,170). Der Zeitraum zwischen Narkoseeinleitung und dem ersten Schnitt,
d.h. dem eigentlichen OP-Beginn, war bei übergewichtigen und adipösen Kindern etwas
länger als bei normalgewichtigen Kindern (p = 0,180). Einen Überblick gibt Tabelle 4.2/1.
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1 38 (64 %) 29 (69 %) 9 (53 %)
0,368**
2 21 (36 %) 13 (31 %) 8 (47 %)
OP-Dauer
(min)
60 [46-90] 61 [42-110] 60 [53-79] 0,913
Anästhesie-Dauer
(min)
116 [94-154] 118 [88-162] 116 [103-139] 0,847
Propofol Einleitungsbolus  
(mg/kg*KG)
3,2 [2,1-3,3] 3,2 [3,2-3,3] 2,0 [2,0-2,1] < 0,001
Propofol kumuliert  
bis 45 min (mg/kg*KG)
11,4 [10,3-12,2] 11,6 [10,9-12,2] 10,2 [9,6-11,6] 0,005
Fentanyl Einleitungsbolus 
(µg/kg*KG) 2,0 [2,0-2,1] 2,0 [2,0-2,1] 2,0 [2,0-2,1] 0,966
Fentanyl kumuliert  
bis 45 min (µg/kg*KG)
3,4 [3,0-4,2] 3,7 [3,0-4,3] 3,2 [2,9-3,9] 0,170
Cis-Atracurium
(mg/kg*KG)
0,1 [0,1-0,1] 0,1 [0,1-0,1] 0,1 [0,1-0,1] 0,107
Kristalloide Lösungen
bis 45 min (ml)
350 [200-450] 350 [200-450] 350 [175-450] 0,781
Kristalloide Lösungen
(ml/kg*KG)
6,7 [4,5-8,7] 7,4 [5,4-8,9] 4,5 [3,2-5,7] < 0,001
Schnitt nach...
(min)
30,0 [25,0-38,0] 29,5 [25,8-37,3] 33,0 [28,5-41,0] 0,180
Median [Q1-Q3]                           * Mann-Withney-U-Test            ** Exakter-Test nach Fisher
Bezogen auf die Propofoldosis sind die Gruppen nicht vergleichbar. Übergewichtige Kinder
erhielten  innerhalb  der  45 min  Narkosezeit  signifikant  weniger  Propofol  als
normalgewichtige Kinder (p = 0,005,  Tabelle 4.2/1). Je nach Gruppenzuteilung erhielten
die Kinder  zunächst  einen unterschiedlichen Einleitungsbolus des Propofols,  wobei  die
repetitive Gabe des Narkosemittels bei Bedarf erlaubt war. So erhielten normalgewichtige
Kinder bis 10 min nach Narkosebeginn im Mittel 3,3 mg/kg*KG, übergewichtige Kinder im
Mittel  2,5 mg/kg*KG.  Die  kontinuierliche  Propofolzufuhr  von  10 mg/kg*KG/h,  die  alle














Kumulative Propofoldosis  
zur Einleitung (mg/kg*KG)
3,2 [2,0:6,2] 3,3 [3,0:6,2] 2,5 [2,0:4,0] < 0,001
Median [min:max]      * Mann-Withney-U-Test
Beim  Vergleich  der  intraoperativ  verabreichten  Flüssigkeitsmengen  mittels  Boxplots  in
Abbildung 4.2/2 fällt auf, dass normalgewichtige Kinder signifikant mehr Volumen je kg*KG
erhielten als die übergewichtige Vergleichsgruppe (p < 0,001).  Die absolut  verabreichte
Flüssigkeitsmenge unterschied sich hingegen nicht.
Die präoperative Herzfrequenz der zu vergleichenden Gruppen unterschieden sich nicht,
d.h. die Herzkreislaufaktivität und die sympathische Aktivität scheinen im Hinblick auf die
folgenden Untersuchungen ebenfalls vergleichbar zu sein (Tabelle 4.2/3).









Hf (min -1) 83 [74-93] 85 [74-92] 82 [74-97] 0,637
Median [Q1-Q3]      * Mann-Withney-U-Test
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Abbildung 4.2/1: Kumulative Propofoldosis zur 
Narkoseeinleitung





Es wurden der systolische Blutdruck (RRSYS), der diastolische Blutdruck (RRDIA) sowie der
arterielle Mitteldruck (MAD) gemessen (Tabelle 4.3.1/1). Während der Narkose veränderte
sich der Blutdrucks signifikant (p < 0,001). Die zeitlichen Druckverläufe der drei Parameter
unterschieden sich hingegen nicht. Präoperativ (1), d.h. im Aufwachraum, wurden bei den
untersuchten Kindern und Jugendlichen im Median ein RRSYS von 113 mmHg, ein RRDIA
von 79 mmHg und ein MAD von 60,5 mmHg ermittelt. Unmittelbar nach Narkoseeinleitung
fiel der Blutdruck ab. 2 min nach der ersten Propofolgabe war der Blutdruck im Mittel am
niedrigsten. In der Regel erfolgte nun die Intubation, welche den Blutdruckanstieg nach 4
bis 6 min erklärt. Anschließend blieb der Blutdruck weitestgehend stabil. Der Schnitt nach
ca. 30 min führte zu einem erneuten Blutdruckanstieg. Über die gesamte intraoperative
Beobachtungszeit blieb der Blutdruck im Mittel unter den präoperativ gemessenen Werten.
Tabelle 4.3.1/1: Blutdruckverlauf beginnend präoperativ im Aufwachraum (AWR) bis 45 min nach Gabe des
ersten Propofolbolus
RRSYS (mmHg) MAD (mmHg) RRDIA (mmHg)
Präoperativ 1 113 [104-127] 79 [69-83] 61 [54-65,25]
Präoperativ 2 114 [105-122] 84 [81-92] 68 [61-73]
2 min 93 [87-103] 65 [60-76] 46 [41-54]
4 min 106 [97-114] 79 [72-87] 59,5 [52-66]
6 min 104 [96-114] 75 [72-86] 56 [51-64]
8 min 98,5 [94-107] 74 [68-78] 52 [48-58]
10 min 97 [90-104] 71 [65-76] 49 [44-54]
15 min 96 [90-104] 70 [65-77] 49 [45-56]
20 min 98 [91-105] 71 [66-78] 48 [43-57]
25 min 97 [91-105] 71 [65-78] 49 [44-57]
30 min 98 [94-108] 75 [70-80] 53 [46-62]
35 min 104 [97-108] 78 [71-84] 56 [48-63]
40 min 106 [98-112] 79 [71-87] 59 [51-66]
45 min 105 [99-111] 79 [74-85] 58 [52-65]




In Abbildung 4.3.1/1 ist der systolische Blutdruck mittels Boxplots sowohl präoperativ als
auch zu den intraoperativen Messpunkten bis 45 min nach Beginn der Narkose dargestellt.
4.3.2 BMI-abhängige Betrachtungen des Blutdrucks
Abbildung 4.3.2/1 stellt den Zusammenhang von BMI und dem präoperativ gemessenen
systolischen Blutdruck in einem Streudiagramm dar. Hierbei zeigt sich eine mittelstarke
(rho = 0,452) mit p < 0,001 signifikante Korrelation. Ein, bezogen auf Alter und Geschlecht,
erhöhter BMI geht präoperativ mit erhöhten systolischen Blutdruckwerten einher.
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Abbildung 4.3.1/1: Intraoperativer Verlauf des systolischen Blutdrucks
Abbildung 4.3.2/1: Korrelation von BMI und präoperativ gemessenem systolischen Blutdruck
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Beim Vergleich der beiden Gruppen „Normalgewicht“  und „Übergewicht“  unterschieden
sich die präoperativ gemessenen systolischen Blutdruckwerte signifikant (prä 1: p = 0,006;
prä 2:  p = 0,002).  Übergewichtige  Kinder  zeigten  einen  deutlich  höheren  Blutdruck  als
normalgewichtige Kinder. Dieser Unterschied blieb über nahezu die gesamten 45 min in
Allgemeinanästhesie signifikant (Tabelle 4.3.2/1, Abbildung 4.3.2/2).
Tabelle 4.3.2/1: Prä- und intraoperativer Blutdruckverlauf bei normal- und übergewichtigen Kindern anhand







präoperativ 1 111 [100-122] 124 [112-132] 0,006
präoperativ 2 112 [103-119] 123 [111-130] 0,002
2 min 90 [84-100] 97 [94-109] 0,004
4 min 103 [97-108] 115,5 [105-121] 0,006
6 min 102,5 [96-113] 109 [96-117] 0,273
8 min 98 [92-105] 99,5 [97-113] 0,130
10 min 94,5 [88-102] 98 [93-113] 0,043
15 min 92 [89-100] 102 [97-112] 0,001
20 min 94 [90-99] 105 [100-107] < 0,001
25 min 95,5 [89-101] 107 [99-111] 0,001
30 min 95,5 [93-104] 107 [99-111] 0,003
35 min 101 [92-107] 105 [103-109] 0,016
40 min 102 [95-109] 113 [106-118] 0,001
45 min 104 [98-111] 109 [101-117] 0,039
Median [Q1-Q3] * Mann-Withney-U-Test
Abbildung  4.3.2/2 zeigt  eine  BMI-abhängige  Darstellung  des  systolischen  Blutdrucks.
Deutlich  wird  das  unterschiedliche  Druckniveau  bei  ähnlichem  Verlauf.  Zu  allen
Messpunkten  waren  bei  übergewichtigen  Kindern  signifikant  höhere  Blutdruckwerte  zu
messen.  Beispielsweise  lagen  die  Blutdruckwerte  übergewichtiger  Kinder  2 min  nach
Narkoseeinleitung mit einer Signifikanz von p = 0,004 über denen von normalgewichtigen
Kindern.  Normalgewichtige  und  übergewichtige  Kinder  unterschieden  sich  in  ihrem
intraoperativen Blutdruckverlauf  nicht.  In  beiden  Gruppen fiel  der  Blutdruck  nach  dem
Verabreichen von Propofol ab. Der Blutdruckabfall war nach 2 min am deutlichsten.
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Abbildung  4.3.2/3 macht  deutlich,  dass  der  Abfall  des  Blutdrucks  nicht  mit  dem BMI
korreliert.  Die  Abbildung zeigt  ein  Streudiagramm. Der Korrelationskoeffizient  „rho“ von
-0,072 zeigt bei einer Signifikanz von p = 0,588 keinerlei Zusammenhang.
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Abbildung 4.3.2/3: Korrelation der Blutdruckänderung 2 min nach Narkoseeinleitung und dem BMI anhand
der Perzentile
Abbildung 4.3.2/2: BMI-abhängiger intraoperativer Verlauf des systolischen Blutdrucks
4 Ergebnisse
Tabelle  4.3.2/2 gibt  einen  Überblick  über  die  prozentuale  Blutdruckänderung  bei
normalgewichtigen  als  auch  übergewichtigen  Kindern  innerhalb  der  45 min
Beobachtungszeit.  Die  prozentuale  Änderung  bezieht  sich  hierbei  auf  den  im
Aufwachraum  erfassten  präoperativen  Blutdruckwert.  Es  zeigte  sich  zu  keinem  der
untersuchten Messpunkte ein signifikanter Unterschied.






∆ RRsys in %
präoperativ 2 0,0 [-6,0- 8,2] -2,2 [-4,0- 3,4] 0,536
2 min -18,0 [-24,8- -9,8] -15,3 [-24,1- -11,5] 0,867
4 min -3,4 [-14,9- 0,0] -5,0 [-15,6- -1,6] 0,931
6 min -8,7 [-12,3- 4,0] -12,1 [-21,3- -7,9] 0,065
8 min -12,9 [-19,8- -2,9] -14,2 [-23,3- -4,4] 0,375
10 min -14,3 [-21,7- -7,8] -15,0 [-24,3- -8,4] 0,633
15 min -14,9 [-21,8- -8,2] -16,1 [-20,4- -6,5] 0,958
20 min -14,0 [-20,8- -7,6] -15,3 [-19,7- -6,2] 0,878
25 min -14,2 [-20,2- -6,8] -14,9 [-18,9- -6,2] 0,854
30 min -11,8 [-18,9- -2,2] -13,1 [-18,2- -7,4] 0,604
35 min -11,6 [-18,9- -7,0] -11,6 [-20,5- -5,6] 0,525
40 min -7,4 [-17,3- 2,0] -11,0 [-14,0- -2,3] 0,932
45 min -8,8 [-17,3- 8,3] -11,8 [-16,0- -4,6] 0,453
Median [Q1-Q3] * Mann-Withney-U-Test
Der prozentuale Blutdruckabfall war 2 min nach der ersten Propofolgabe am stärksten. Bei
normalgewichtigen Kindern fiel der systolische Blutdruck nach 2 min im Mittel um 18 %,
bei übergewichtigen Kindern um 15,3 % ab. Der prozentuale Blutdruckabfall unterschied
sich zwischen den Gruppen demnach nicht (p = 0,867; Tabelle 4.3.2/2).
Der  Blutdruckabfall  nach  Narkoseeinleitung  war  zudem  nicht  von  der  verabreichten
Propofoldosis abhängig. In  Abbildung 4.3.2/4 ist der Zusammenhang des maximalen, in
Abbildung 4.3.2/5 der des mittleren prozentualen systolischen Blutdruckabfalls und der bis
10 min nach Narkosebeginn bolusweise verabreichten Propofoldosis dargestellt. In keiner
der beiden Gruppen ergab sich eine signifikante Korrelation.
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4 Ergebnisse
Die Höhe der verabreichten Propofoldosis korrelierte weder mit der mittleren noch mit der
maximalen  systolischen  Blutdruckänderung.  Des  Weiteren  wurden  keine
Narkosezwischenfälle  dokumentiert.  Beides  zusammen  wäre  ein  Indiz  dafür,  dass  die
Wahl der Propofoldosis bestmöglich an die Kinder angepasst wurde.
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Abbildung 4.3.2/4: Korrelation von maximalem, prozentualen systolischen Blutdruckabfall während der
45 min Beobachtungszeit und der kumulierten Propofoleinleitungsdosis
Abbildung 4.3.2/5: Korrelation von mittlerer prozentualer Änderung des systolischen Blutdrucks innerhalb
der 45 min Beobachtungszeit und der kumulierten Propofoleinleitungsdosis
4 Ergebnisse
4.3.3 Intraoperative Hypotension
Hypotensionen wurden als Abfall des systolischen Blutdrucks um mehr als 20 %, bezogen
auf den präoperativ im AWR gemessenen Wert,  definiert.  Demnach erlitten 34 der 59
Kinder innerhalb der 45 min zu mindestens einem der 13 Messpunkte eine Hypotension.
Dies entspricht 57,7 % der untersuchten Kinder, wovon wiederum 61,9 % normalgewichtig
und 47,1 % übergewichtig waren. Die Unterschiede waren mit p = 0,576 nicht signifikant.
Bereits unmittelbar, d.h. 2 min und/oder 4 min nach Narkoseeinleitung, konnte bei 44,1 %
der  Kinder  eine  Hypotension  beobachtet  werden.  Auch  hier  waren  prozentual  mehr
normalgewichtige  als  übergewichtige  Kinder  betroffen.  Die  Häufigkeitsverteilung  ist  in
Tabelle 4.3.3/1 zusammengefasst.













Keine Hypotension  im 
Narkoseverlauf
25 (42,4) 16 (38,1) 9 (52,9)
0,576
Hypotension  im 
Narkoseverlauf
34 (57,7) 26 (61,9) 8 (47,1)
bereits nach 
Narkoseeinleitung
26 (44,1) 20 (47,6) 6 (35,3)
erst im späteren 
Narkoseverlauf
8 (13,6) 6 (14,3) 2 (11,8)
n (%)                                    *Chi-Quadrat nach Pearson
Die  meisten  Hypotensionen  traten  bereits  2 min  nach  dem  ersten  Propofolbolus  auf.
42,9 % der normalgewichtigen Kinder und 35,3 % der übergewichtigen Kinder zeigten zu
diesem  Zeitpunkt  eine  Hypotension  (p = 0,771).  Die  Anzahl  der  Kinder  mit  einer
Hypotension  nahm  im  Narkoseverlauf  in  beiden  Gruppen  ab  und  unterschied  sich
zwischen den Gruppen zu keinem Messpunkt signifikant. Eine Übersicht geben  Tabelle
4.3.3/2 und die dazu gehörige Abbildung 4.3.3/1.
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4 Ergebnisse
Tabelle 4.3.3/2: Anzahl der normalgewichtigen und übergewichtigen Kinder mit Hypotension sowie deren 






2 min 18 (42,9) 6 (35,3) 0,771
4 min 6 (14,3) 3 (17,6) 1,000
6 min 5 (11,9) 4 (23,5) 0,424
8 min 10 (23,8) 6 (35,3) 0,519
10 min 12 (28,6) 7 (41,2) 0,372
15 min 14 (33,3) 5 (29,4) 1,000
20 min 13 (31,0) 3 (17,6) 0,353
25 min 11 (26,2) 3 (17,6) 0,529
30 min 10 (23,8) 2 (11,8) 0,478
35 min 8 (19,0) 4 (23,5) 0,729
40 min 8 (19,0) 1 (5,9) 0,263
45 min 6 (14,3) 3 (17,6) 1,000
n (%)                                * Mann-Withney-U-Test
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Abbildung 4.3.3/1: Anteil der Kinder mit Hypotension (Abfall des RRsys um mehr als 20 %)
4 Ergebnisse
Da  nicht  nur  die  Höhe  des  Blutdruckabfalls,  sondern  auch  die  Dauer  des  niedrigen
Blutdrucks Auswirkungen auf mögliche Organschädigungen durch Minderperfusion haben
kann,  wurde  außerdem  die  Zeitspanne  der  Hypotensionen  analysiert.  Die  Dauer
auftretender Hypotensionen wurde dafür als die Summe der Messpunkte, zu denen eine
Hypotension bestand, erfasst und in Tabelle 4.3.3/3 aufgeführt. Der systolische Blutdruck
lag bei  normalgewichtigen  Kindern im Mittel  zu  3,5 Messpunkten,  bei  übergewichtigen
Kindern  im  Mittel  zu  4,5  Messpunkten  um  mehr  als  20 %  unter  den  präoperativ
gemessenen  Blutdruckwerten.  Dieser  Unterschied  bezüglich  der  Dauer  von
Hypotensionen war nicht signifikant.
Tabelle 4.3.3/3: Anzahl der Messpunkte mit Hypotension (Abfall des RRsys um mehr als 20 %) als Indikator
für die Dauer von Hypotensionen
Gesamtpopulation
(n=34)
Gruppe „Normalgewicht“ (n=26) Gruppe „Übergewicht“
(n=8)
p-Wert*
4 [1-7,25] 3,5 [1-7,25] 4,5 [4-9,25] 0,368
Median [Q1-Q3] * Mann-Withney-U-Test
Es  konnte  demnach  weder  gezeigt  werden,  dass  intraoperative  Hypotensionen  bei




Zunächst wurde untersucht, welche Hormone maßgeblich den präoperativen systolischen
Blutdruck bestimmen. Hierzu erfolgten Korrelationsanalysen. Inwieweit  der präoperative
systolische  Blutdruck  mit  den  basalen,  d.h.  präoperativ  gemessenen  Plasma-Hormon-
Konzentrationen  korreliert,  zeigt  Tabelle  4.4.1/1.  Hierbei  fällt  auf,  dass  mit  höheren
Plasma-Aldosteron-Konzentrationen  (Abbildung  4.4.1/1),  aber  vor  allem mit  höheren




Tabelle 4.4.1/1: Korrelation der präoperativ gemessenen, basalen Plasma-Hormon-Konzentrationen und des







RRsys präoperativ / Renin präoperativ (mU/l) 0,158 0,240
RRsys präoperativ / Angiotensin II adj. präoperativ (pmol/l) 0,121 0,369
RRsys präoperativ / Aldosteron präoperativ (pmol/l) 0,274 0,039
RRsys präoperativ / Copeptin präoperativ (pmol/l) - 0,193 0,155
RRsys präoperativ / Adrenalin präoperativ (pg/ml) 0,141 0,324
RRsys präoperativ / Noradrenalin präoperativ (pg/ml) 0,485 < 0,001
* Korrelationskoeffizient nach Spearman
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Abbildung 4.4.1/1: Korrelation von präoperativ gemessenem systolischen Blutdruck und der basalen 
Plasma-Aldosteron-Konzentration
Abbildung 4.4.1/2: Korrelation von präoperativ gemessenem systolischen Blutdruck und der basalen
Plasma-Noradrenalin-Konzentration
4 Ergebnisse
Die  vorliegenden  Daten  zeigten,  dass  ein  erhöhter  BMI  mit  höheren  Blutdruckwerten
einhergeht  (Kapitel  4.3.2,  Abbildung  4.3.2/1).  Aus  diesem  Grund  erfolgte  eine  BMI-
abhängige  Korrelationsanalyse  der  präoperativ  gemessenen  Hormonkonzentrationen.
(Tabelle  4.4.2/4).  Dabei  fällt  auf,  dass  insbesondere  die  Höhe  der  Plasma-Renin-
Konzentration mit dem BMI korrelierte (rho = 0,363 ; p = 0,005 ; Abbildung 4.4.1/3).
Tabelle 4.4.1/2: Korrelation der basalen, d.h. präoperativ gemessenen Plasma-Hormon-Konzentrationen und






BMI-Perzentile / Renin präoperativ (mU/l) 0,363 0,005
BMI-Perzentile / Angiotensin adj. Präoperativ (pmol/l) 0,082 0,545
BMI-Perzentile / Aldosteron präoperativ (pmol/l) 0,146 0,277
BMI-Perzentile / Copeptin präoperativ (pmol/l) - 0,226 0,094
BMI-Perzentile / Adrenalin präoperativ (pg/ml) - 0,055 0,701
BMI-Perzentile / Noradrenalin präoperativ (pg/ml) 0,019 0,180
* Korrelationskoeffizient nach Spearman
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Abbildung 4.4.1/3: Korrelation von BMI anhand der Perzentile und der präoperativ gemessenen Plasma-
Renin-Konzentration
4 Ergebnisse
Tabelle  4.4.1/3 stellt  die  präoperativ  gemessenen  Hormonkonzentrationen
normalgewichtiger und übergewichtiger Kinder gegenüber.
Tabelle 4.4.1/3: Präoperative Hormonkonzentrationen
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Vergleicht man die Gruppen „Normalgewicht“ und „Übergewicht“ in Zusammenschau mit
dem  BMI-abhängigen  Korrelationskoeffizient  (rho = 0,363;  p = 0,005;  Tabelle  4.4.1/2)
hatten  übergewichtige  Kinder  präoperativ  höhere  Plasma-Reninspiegel  als
normalgewichtige  Kinder.  Der  Unterschied  war  mit  p = 0,160  nicht  signifikant  (Tabelle
4.4.1/3).  Die  präoperativen  Hormonkonzentrationen  von  Angiotensin  und  Aldosteron
unterschieden sich nicht. Copeptin wurde in beiden Gruppen vor OP-Beginn ebenfalls in
ähnlichen  Konzentrationen  gemessen.  Adrenalin  war  bei  normalgewichtigen  Kindern,
wenn  auch  nicht  signifikant,  höher  als  bei  übergewichtigen  Kindern  (p = 0,102).  Die
Plasma-Noradrenalin-Konzentrationen unterschieden sich nicht (p = 0,327).
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4 Ergebnisse
4.4.2 Intraoperativer Verlauf der Plasma-Hormon-Konz entrationen
Die Aufrechterhaltung des Blutdrucks erfolgt vor allem durch drei Hormonsysteme. Diese
stehen in einem Gleichgewicht und regulieren den Blutdruck.
Tabelle  4.4.2/1 fasst  die  Plasma-Konzentrationen  der  Hormone  für  die  Zeitpunkte
„präoperativ“, „15 min“ sowie „45 min nach Narkoseeinleitung“ zusammen und gibt damit
einen  Überblick  über  die  intraoperativen  Konzentrationsänderungen  der
blutdruckregulierenden Hormone. Alle gemessenen Hormonkonzentrationen sowohl nach
15 min,  als  auch  nach  45 min  Narkosezeit  änderten  sich  im  Zeitverlauf  mit  p < 0,001
signifikant.
Tabelle 4.4.2/1: Intraoperativer Verlauf blutdruckregulierender Hormone
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Präoperativ  korrelierte  der  Blutdruck  insbesondere  mit  der  Plasma-Noradrenalin-
Konzentration (rho = 0,485;  p < 0,001,  Tabelle  4.4.1/1,  Abbildung 4.4.1/2)  Die  mittleren
Noradrenalinspiegel der untersuchten Kinder fielen 15 min nach dem ersten Propofolbolus
von 188,5 pg/ml auf 54 pg/ml ab. Die mittlere Hormonkonzentration stieg zwar im weiteren
Narkoseverlauf geringfügig an, lag jedoch nach 45 min Narkosezeit mit 88 pg/ml noch weit
unter dem Ausgangswert (Abbildung 4.4.2/6).
Die  untersuchten  Kinder  zeigten  außerdem  präoperativ  relativ  hohe  Adrenalinspiegel
(Tabelle  4.4.2/1).  Die  basalen Plasma-Adrenalin-Konzentrationen der Kinder korrelieren
jedoch  nicht  mit  der  Höhe  des  präoperativ  gemessenen  Blutdrucks  (Tabelle  4.4.1/1;
rho = 0,141  ;  p = 0,324).  Die  präoperativen  Adrenalinspiegel  der  untersuchten  Kinder
lagen  im  Mittel  bei  38 pg/ml.  Intraoperativ  fielen  die  Hormonspiegel  ab.  Nach  15 min
Narkosezeit war die mittlere Plasma-Adrenalin-Konzentration der untersuchten Kinder auf
8 pg/ml abgefallen. Auch nach 45 min Narkosezeit war der mittlere Adrenalinspiegel mit
11 pg/ml im Vergleich zu den präoperativen Werten niedrig (Abbildung 4.4.2/5).
Der Abfall der Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin hätte ohne Gegenregulation zu
einem drastischen  Blutdruckabfall  geführt. Die  Hormone des  RAAS stiegen  jedoch  im
Narkoseverlauf an. Renin, Angiotensin und Aldosteron stiegen vor allem zu Narkosebeginn
deutlich. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes stieg Renin im Median von 19,00 pg/ml
auf  57,90 pg/ml,  Angiotensin  von  7,38 pg/ml  auf  28,45 pg/ml  und  Aldosteron  von
186,50 pg/ml  auf  310,60 pg/ml  an.  Das  RAAS  wirkte  auf  diese  Weise  vor  allem
vasokonstriktiv  und  damit  blutdrucksteigernd  (Tabelle  4.4.2/1,  Abbildungen  4.4.2/1 bis
4.4.2/3).
Copeptin  als  Surrogatmarker  des  ADH,  dessen  Ausschüttung  vorrangig  durch  einen
relativen  Volumenmangel  induziert  wird,  fiel  zu  Beginn  der  Narkose  zunächst  von
4,01 pmol/ml  auf  3,16 pmol/ml  ab.  Im  Verlauf  kam  es  jedoch  zu  einer  erneuten
Hormonfreisetzung. Nach 45 min Narkosezeit wurden in etwa die präoperativ gemessenen
Copeptin-Konzentrationen erreicht (Abbildung 4.4.2/4).
Die  folgenden  Abbildungen  stellen  die  untersuchten  Hormone  ergänzend  zu  Tabelle




Abbildung 4.4.2/1: Intraoperativer Verlauf der Plasma-Renin-Konzentration
Abbildung 4.4.2/2: Intraoperativer Verlauf der Plasma-Angiotensin II-Konzentration
4 Ergebnisse
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Abbildung 4.4.2/3: Intraoperativer Verlauf der Plasma-Aldosteron-Konzentration
Abbildung 4.4.2/4: Intraoperativer Verlauf der Plasma-Copeptin-Konzentration
4 Ergebnisse
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Abbildung 4.4.2/5: Intraoperativer Verlauf der Plasma-Adrenalin-Konzentration
Abbildung 4.4.2/6: Intraoperativer Verlauf der Plasma-Noradrenalin-Konzentration
4 Ergebnisse
Anhand  der  absoluten  Änderungen  der  Hormonkonzentrationen  15  und  45 min  nach
Verabreichung der ersten Propofoldosis wurden mögliche Unterschiede zwischen normal-
und  übergewichtigen  Kindern  bezüglich  der  intraoperativen  Hormonausschüttung
analysiert. Die Tabelle 4.4.2/2 stellt die beiden Gruppen diesbezüglich gegenüber. Wobei
sich  ausschließlich  der  intraoperative  Adrenalinabfall  45 min  nach  Narkoseeinleitung
signifikant  unterscheidet.  Normalgewichtige  Kinder  zeigten  präoperativ  deutlich  höhere
Plasma-Adrenalin-Konzentrationen  (44 pg/ml  vs.  27 pg/ml,  p = 0,102,  Tabelle  4.4.1/3;
Abbildung  4.4.2/5).  Nach  dem  signifikant  stärkeren  Konzentrationsabfall  im  späteren
Narkoseverlauf  unterschieden  sich  die  Plasma-Hormonkonzentration  45 min  nach
Narkosebeginn nicht (p = 0,031; Tabelle  4.4.2/2,  Abbildung 4.4.2/5). Weitere hormonelle
Unterschiede lassen sich anhand der vorliegenden Daten nicht beschreiben.
Tabelle 4.4.2/2: Absolute Änderung der Plasma-Hormon-Konzentrationen 15 sowie 45 min nach 
Narkoseeinleitung
∆ nach 15 min n Gruppe „Normalgewicht“ n Gruppe „Übergewicht“ p-Wert*
Renin (mU/l) 39 23,6 [8,0-59,2] 17 46,1 [21,4-94,8] 0,216
Angiotensin adj.(pmol/l) 40 15,5 [7,0-28,0] 17 19,3 [13,8-31,1] 0,191
Aldosteron (pmol/l)) 40 -17,0 [-66,1-132,7] 17 66,0 [-31,0-151,0] 0,513
Copeptin (pmol/l) 40 -0,9 [-1,9- -0,4] 16 -0,6 [-1,4- -0,4] 0,269
Adrenalin (pg/ml) 36 -28,0 [-48,5- -18,0] 15 -19,0 [-38,5- -14,0] 0,247
Noradrenalin (pg/ml) 35 -128,0 [-182,0- -89,0] 15 -152,0 [-258,0- -107,0] 0,342
∆ nach 45 min n Gruppe „Normalgewicht“ n Gruppe „Übergewicht“ p-Wert*
Renin (mU/l) 40 34,4 [6,3-57,9] 17 41,3 [22,4-109,5] 0,125
Angiotensin adj.(pmol/l) 40 16,4 [5,0-28,5] 17 22,7 [17,7-31,2] 0,078
Aldosteron (pmol/l)) 40 35,4 [-55,7- 217,4] 17 119,0 [-5,2-300,3] 0,337
Copeptin (pmol/l) 49 -0,6 [-1,7-0,7] 16 1,0 [-1,1-2,0] 0,182
Adrenalin (pg/ml) 31 -32,0 [-43,5- -19,0] 14 -11,0 [-35,0- 4,0] 0,031




Weiterhin  wurde  untersucht  welchen  Einfluss  die  zur  Narkoseeinleitung  verabreichte
Propofoldosis auf die hormonellen Veränderungen hat.
Die Tabellen 4.4.2/3 und 4.4.2/4 geben einen Überblick über den Zusammenhang der zu
Narkosebeginn verabreichten Propofoldosis und den hormonellen Veränderungen 15 bzw.
45 min nach Narkosebeginn. Dabei fällt auf, dass insbesondere der Abfall von Adrenalin
mit  der  Höhe  der  verabreichten  Propofoldosis  korrelierte,  es  jedoch  zwischen
normalgewichtigen  und  übergewichtigen  Kindern  keine  Unterschiede  gab  (Abbildung
4.4.2/7).
Tabelle 4.4.2/3: Korrelationen der verabreichten kumulativen Propofoldosis zur Narkoseeinleitung und den 







Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Renin (mU/l) -0,026 0,847
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Angiotensin adj. (pmol/l) -0,100 0,458
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Aldosteron (pmol/l) -0,038 0,776
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Copeptin (pmol/l) -0,141 0,300
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Adrenalin (pg/ml) -0,403 0,003
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Noradrenalin (pg/ml) 0,130 0,368
* Korrelationskoeffizient nach Spearman
Tabelle 4.4.2/4: Korrelationen der verabreichten kumulativen Propofoldosis zur Narkoseeinleitung und den 







Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Renin (mU/l) - 0,049 0,718
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Angiotensin II adj. (pmol/l) - 0,114 0,400
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Aldosteron (pmol/l) 0,103 0,446
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Copeptin (pmol/l) - 0,217 0,112
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Adrenalin (pg/ml) - 0,544 < 0,001
Kumulierte Propofoldosis (mg/kg*KG) / ∆Noradrenalin (pg/ml) 0,129 0,371
* Korrelationskoeffizient nach Spearman
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4 Ergebnisse
Betrachtet man die Korrelation von verabreichter Propofoldosis zur Narkoseeinleitung und
der Änderung der Plasma-Noradrenalin-Konzentration nach 15 min Narkosezeit, so ging
anhand der vorliegenden Daten eine höhere Dosis Propofol zur Narkoseeinleitung nicht
mit einem gesteigerten Noradrenalinabfall einher (Abbildung 4.4.2/8).
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Abbildung 4.4.2/8: Korrelation der kumulativen Propofoldosis zur Narkoseeinleitung und der absoluten
Änderung der Plasma-Noradrenalin-Konzentration nach 15 min
Abbildung 4.4.2/7: Korrelation der kumulativen Propofoldosis zur Narkoseeinleitung und der absoluten 
Änderung der Plasma-Adrenalin-Konzentration nach 15 min
4 Ergebnisse
Da Propofol bekanntermaßen zum Blutdruckabfall führt, wurde im Folgenden untersucht,
welche Hormonkonzentrationen mit dem Blutdruck fallen und welche Hormone hingegen
regulatorisch  ansteigen.  Tabelle  4.4.2/5 stellt  beispielhaft  den  Zusammenhang  der
Blutdruckänderung 2 min nach Narkoseeinleitung und den Konzentrationsänderungen der
Hormone nach 15 min dar.  Dabei  fällt  auf,  dass der Abfall  des Blutdrucks 2 min  nach
Narkosebeginn  mit  dem  Abfall  der  Plasma-Noradrenalin-Konzentration  nach  15 min
korrelierte  (rho = 0,394;  p = 0,005;  Abbildung  4.4.2/9).  Der  Abfall  der  Adrenalin-
Konzentration  im  Plasma  und  der  Blutdruckabfall  nach  Narkoseeinleitung  korrelierten
nicht.  Hingegen  stiegen  die  Konzentrationen  von  Renin  (Abbildung  4.4.2/10)  und
Angiotensin II (Abbildung 4.4.2/11) nach Blutdruckabfall signifikant an.
Tabelle 4.4.2/5: Korrelationen der prozentualen Änderung des systolischen Blutdrucks nach 2 min und der







∆RRsys nach 2 min (%) / ∆Renin (mU/l) - 0,281 0,036
∆RRsys nach 2 min (%) / ∆Angiotensin II adj. (pmol/l) - 0,296 0,025
∆RRsys nach 2 min (%) / ∆Aldosteron (pmol/l) 0,171 0,205
∆RRsys nach 2 min (%) / ∆Copeptin (pmol/l) - 0,135 0,321
∆RRsys nach 2 min (%) / ∆Adrenalin (pg/ml) 0,210 0,140
∆RRsys nach 2 min (%) / ∆Noradrenalin (pg/ml) 0,394 0,005




Abbildung 4.4.2/9: Korrelation der prozentualen Änderung des systolischen Blutdrucks 2 min nach Narkose- 
einleitung und der Änderung der Plasma-Noradrenalin-Konzentration nach 15 min
Abbildung 4.4.2/10: Korrelation der prozentualen Änderung des systolischen Blutdrucks 2 min nach 
Narkoseeinleitung und der Änderung der Plasma-Renin-Konzentration nach 15 min
Abbildung 4.4.2/11:Korrelation der prozentualen Änderung des systolischen Blutdrucks 2 min nach Narkose- 
einleitung und der Änderung der Plasma-Angiotensin II-Konzentration nach 15 min
4 Ergebnisse
4.5 Subgruppenanalyse intraoperativer Hypotensionen
4.5.1 Demografie
Um  die  Besonderheiten  der  Kinder  mit  intraoperativen  Hypotensionen  besser  heraus
arbeiten zu können, wurden im Folgenden die 26 Kinder, die unmittelbar nach der ersten
Propofolgabe eine Hypotension erlitten mit den 25 Kindern, die keine Hypotension zeigten,
verglichen. Die Kinder, bei denen der Blutdruck erst im späteren Narkoseverlauf relevant
abfiel, wurden in die Analyse der Daten nicht einbezogen (Tabelle 4.3.3/1).
Die Gruppen unterschieden sich bezüglich des Alters. Kinder, bei denen unmittelbar nach
Narkosebeginn  der  Blutdruck  relevant  fiel,  waren  im  Mittel  älter  als  Kinder  die  keine
Hypotension zeigten (p = 0,010). Bezüglich aller anderen demografischen Daten sind die
Gruppen vergleichbar (Tabelle 4.5.1/1). Insbesondere bezüglich des BMI´s und der BMI-
Perzentile unterschieden sich die Gruppen nicht.
Da  Übergewicht  und  Adipositas  in  der  vorliegenden  Arbeit  nicht  als  eindeutiger
Risikofaktor herausgearbeitet werden konnte, wurde bei der folgenden Datenanalyse der
BMI außer Betracht gelassen.
Tabelle 4.5.1/1: Demografische Daten der Kinder mit und ohne intraoperative Hypotension
Gesamt „keine Hypotension“ „Hypotension nachNarkoseeinleitung“
p-
Wert*
n 51 25 26
Geschlecht männlich 26 (51,0 %) 14 (56,0 %) 12 (46,2 %)
0,579**
weiblich 25 (49,0 %) 11 (44,0 %) 14 (53,8 %)
Alter  (Jahre) 12 [9-14] 11 [9-12] 13,5 [10-15] 0,010
Größe  (m) 1,58 [1,42-1,66] 1,53 [1,42-1,62] 1,61 [1,47-1,71] 0,076
Perzentile 62 [28-86] 62 [39-86] 58 [24-86] 0,534
Gewicht  (kg) 50,0 [35,7-60,0] 46,0 [30,5-57,5] 50,0 [42,9-61,6] 0,163
Perzentile 64 [29-94] 69 [37-97] 60 [25-90] 0,468
BMI (kg/m²) 19,6 [16,5-22,8] 20,6 [15,2-22,9] 19,58 [18,0-22,5] 0,480
Perzentile 59 [20-93] 56 [13-95] 65 [20-89] 0,977




Tabelle 4.5.2/1 gibt einen Überblick über die für die Narkose relevanten Parameter. Die
Narkose bei Kindern ohne relevanten Blutdruckabfall und Kindern, die unmittelbar nach
Narkoseeinleitung Hypotensionen zeigten, sind insbesondere bezüglich der verabreichten
Propofoldosis vergleichbar. Sowohl die zur Narkoseeinleitung verabreichte Dosis, als auch
die Gesamtdosis nach 45 min Narkosezeit unterschieden sich nicht (Abbildung 4.5.4/1).
Kinder mit Hypotensionen erhielten im Verlauf lediglich geringfügig mehr Flüssigkeit.











1 34 (66,7 %) 16 (64,0 %) 18 (69,2 %)
0,771**
2 17 (33,3 %) 9 (36,0 %) 8 (30,8 %)
OP-Dauer (min) 61 [47-102] 67 [49-111] 61 [42-93] 0,418
Anästhesie-Dauer (min) 112 [92-157] 119 [92-166] 106 [91-149] 0,391
Propofol Einleitungsbolus  
(mg/kg*KG)
3,2 [2,1-3,3] 3,2 [2,0-3,3] 3,2 [2,9-3,2] 0,699
Propofol Einleitungsbolus 
kumuliert  (mg/kg*KG) 3,2 [2,9-3,8] 3,2 [2,6-4,3] 3,2 [3,1-3,7] 0,713
Propofol kumuliert
bis 45 min (mg/kg*KG)
11,2 [10,3-12,2] 11,5 [10,5-13,1] 11,1 [10,2-11,8] 0,273
Fentanyl Einleitungsbolus 
(µg/kg*KG) 2,0 [2,0-2,1] 2,0 [2,0-2,1] 2,0 [2,0-2,1] 0,857
Fentanyl kumuliert
bis 45 min (µg/kg*KG)
3,6 [3,0-4,2] 4,0 [3,0-4,2] 3,3 [3,0-4,1] 0,366
Cis-Atracurium
(mg/kg*KG)
0,1 [0,1-0,1] 0,1 [0,1-0,1] 0,1 [0,1-0,1] 0,674
Kristalloide Lösungen
bis 45 min (ml)
350 [200-450] 250 [200-400] 350 [250-450] 0,101
Kristalloide Lösungen
(ml/kg*KG) in 45 min
7,0 [4,7-8,7] 5,6 [4,4-8,7] 7,2 [5,4-8,9] 0,262




Die präoperative Herzkreislaufaktivität,  gemessen an der Herzfrequenz,  ist  vergleichbar
(Tabelle 4.5.3/1).











Hf (min-1) 82 [73-92] 80 [72-94] 83 [75-92] 0,637
Median [Q1-Q3]     * Mann-Withney-U-Test
In Tabelle 4.5.3/2 sind die Blutdruckwerte im Verlauf für Kinder mit und ohne Hypotension
gegenübergestellt. Es fällt auf, dass bei Kindern, die unmittelbar nach Narkoseeinleitung
relevante  Blutdruckabfälle  zeigten,  im  Vergleich  zu  Kindern  ohne  Hypotensionen
präoperativ höhere (p < 0,001) systolische Blutdruckwerte zu messen waren. Im weiteren
Verlauf unterschieden sich die Subgruppen „keine Hypotension“ und „Hypotension“ nicht.
Tabelle 4.5.3/2: Intraoperativer Verlauf des systolischen Blutdrucks von Kindern mit und ohne intraoperative 
Hypotension
„keine Hypotension“ (n=25) „Hypotension“ (n=26) p-Wert*
Präoperativ 1 105,00 [98,00-116] 122,00 [111,75-130,50] <0,001
Präoperativ 2 110,00 [104,00-122,00] 117,50 [104,75-123,00] 0,313
2 min 93,00 [89,50-124,00] 88,50 [82,75-95,25] 0,072
4 min 104,00 [97,50-112,00] 106,50 [96,75-114,25] 0,770
6 min 110 [95,00-118,00] 102,50 [97,50-111,25] 0,321
8 min 99,50 [92,00-112,50] 97,50 [93,25-102,25] 0,260
10 min 97,00 [90,50-109,00] 93,00 [90,00-99,25] 0,139
15 min 97,00 [89,00-105,00] 95,00 [90,00-102,50] 0,733
20 min 96,00 [89,50-105,75] 98,00 [91,75-105,00] 0,923
25 min 99,00 [90,50-106,00] 96,50 [91,25-102,25] 0,784
30 min 98,00 [93,50-107,00] 98,00 [94,00-113,00] 0,720
35 min 102,00 [97,50-107,50] 104,00 [98,25-111,00] 0,497
40 min 102,50 [98,25-110,75] 106,50 [97,25-112,25] 0,823
45 min 106,50 [100,00-111,00] 102,00 [98,00-111,00] 0,271




Tabelle  4.5.4/1 ist  eine  Zusammenschau  aller  im  prä-  und  intraoperativ  gemessenen
Hormonkonzentrationen. Dabei fällt auf, dass sich die beiden Subgruppen lediglich durch
die  präoperativen  Plasma-Noradrenalin-Konzentrationen  unterschieden  (p = 0,006).
Noradrenalin fiel bei allen Kindern deutlich ab, bei denen die eine Hypotension zeigten
jedoch  signifikant  stärker  (Tabelle  4.5.4/2).  Hingegen es  bezüglich  der  Adrenalin-  und
Copeptin-Konzentrationen sowie des regulatorischen Anstiegs der Hormone des RAAS
keine Unterschiede gab.










prä 23 20,70 [10,75-36,30] 26 17,30 [11,20-30,00] 0,810
15 23 35,00 [13,45-104,20] 25 62,50 [36,70-100,70] 0,317
45 23 46,00 [25,60-108,45] 26 62,70 [45,40-91,00] 0,718
Angiotensin adj.
(pmol/l)
prä 23 6,89 [5,55-10,66] 26 8,77 [5,68-12,55] 0,459
15 23 21,74 [14,86-35,00] 26 27,75 [20,12-38,06] 0,173
45 23 23,26 [14,09-39,71] 26 29,91 [22,36-36,59] 0,406
Aldosteron
(pmol/l))
prä 23 147,90 [102,35-308,50] 26 212,00 [149,70-278,50] 0,326
15 23 196,70 [96,45-248,70] 26 279,50 [167,30-398,20] 0,128
45 23 268,80 [119,05-470,85] 26 299,30 [140,00-539,70] 0,341
Copeptin
(pmol/l)
prä 22 4,21 [3,55-5,91] 26 3,89 [3,25-5,37] 0,444
15 23 3,33 [2,80-4,04] 26 3,18 [2,86-4,07] 0,857
45 23 3,96 [2,54-7,79] 25 4,13 [2,83-5,50] 1,000
Adrenalin
(pg/ml)
prä 19 34,00 [19,00-54,00] 24 39,00 [27,50-61,50] 0,328
15 22 8,00 [5,00-15,00] 26 8,00 [5,00-15,00] 0,649
45 19 10,00 [5,50-17,50] 21 9,00 [5,00-22,00] 0,632
Noradrenalin
(pg/ml)
prä 20 162,00 [124,00-224,00] 24 243,50 [170,50-329,00] 0,006
15 23 53,00 [35,50-74,50] 26 62,00 [50,00-97,00] 0,186




Tabelle 4.5.4/2: Vergleich von Kindern mit und ohne intraoperative Hypotension bezüglich der absoluten 




nach 15 min (absolut)
Hormonelle Änderung
nach 45 min (absolut)
Renin (mU/l) 0,270 0,659
Angiotensin adj. (pmol/l) 0,222 0,733
Aldosteron (pmol/l) 0,170 0,616
Copeptin (pmol/l) 0,414 0,949
Adrenalin(pg/ml) 0,226 0,432
Noradrenalin (pg/ml) 0,010 0,029
* Mann-Withney-U
Abbildung  4.5.4/1 zeigt,  dass  Kinder  die  unmittelbar  nach  Narkoseeinleitung
Hypotensionen erlitten, präoperativ deutlich höhere Blutdruckwerte aufwiesen (p < 0,001).
Zwei  Minuten  nach  Narkoseeinleitung  wurden  bei  diesen  Kindern  niedrigere
Blutdruckwerte  erhoben (p = 0,072;  Tabelle 4.5.3/2).  Anschließend war der Verlauf  des
systolischen Blutdrucks nahezu gleich. Der Abfall des Blutdrucks korrelierte mit dem Abfall
der  Noradrenalin-Konzentration  im  Plasma.  Die  Normalisierung  des  Blutdrucks  war
hingegen nur ansatzweise durch die geringfügig höhere Aktivität des RAAS zu erklären.
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Abbildung 4.5.4/1: Zusammenschau von systolischem Blutdruck und den Medianen der Hormon-Plasma-




Der  hohe  Anteil  übergewichtiger  Kinder  spiegelt  sich  auch  in  den  Zahlen  der
anästhesiologisch  zu  versorgenden  Kinder  wieder.  Die  TIVA hat  sich  derweil  als  ein
Standardverfahren  etabliert  und  Propofol  als  ein  Hypnotikum mit  zahlreichen positiven
Eigenschaften durchgesetzt. Propofol kann jedoch sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern zu deutlichen Blutdruckabfällen führen (Nafiu et al., 2009a; Reich et al., 2005). Die
Auswirkungen  dieser  intraoperativen  Hypotensionen  sind  noch  nicht  abschließend
erforscht. Klinische Studien zeigten, dass insbesondere übergewichtige Kinder vermehrt
intraoperative Hypotensionen aufwiesen (Nafiu et al., 2010). Zudem haben Olutoye et al.
gezeigt,  dass  diese  Kinder  weniger  Propofol  je  Kilogramm  Körpergewicht  als
normalgewichtige Kinder zur Narkoseeinleitung benötigen (Olutoye et al.,  2012). Da im
klinischen  Alltag  die  Einleitungsdosis  für  Propofol  jedoch  wie  von  den  Herstellern
empfohlen (Disoprivan® AstraZeneca: Kinder <8 Jahre 2,5-4 mg/kg*KG; Kinder >8 Jahre
ca. 2,5 mg/kg*KG) meist nur anhand des Körpergewichts berechnet wird, ist zu vermuten,
dass übergewichtige Kinder nicht selten zu viel Propofol erhalten und aufgrund dessen
häufiger  intraoperative  Hypotensionen  auftreten.  Hieraus  ergab  sich  die
Ausgangshypothese:
„Das  erhöhte  Risiko  für  Hypotensionen  unter  Narkoseeinleitung  mit  Propofol  bei
übergewichtigen und adipösen Kindern und Jugendlichen kann durch eine angepasste
Startdosis und stufenweises Eindosieren der Induktionsdosis reduziert werden.“
Trotz  der  Möglichkeit,  zur  Narkoseeinleitung  soviel  Propofol  wie  klinisch  notwendig
bolusweise zu verabreichen, erhielten übergewichtige Kinder in der vorliegenden Studie
bis  10 min  nach  Narkosebeginn  signifikant  weniger  Propofol  als  die  normalgewichtige
Vergleichsgruppe  (Tabelle  4.2/2:  Gruppe „Übergewicht“:  2,5 [2,0:4,0] mg/kg*KG,
Gruppe „Normalgewicht“:  3,3 [3,0:6,2] mg/kg*KG);  p < 0,001).  Zudem konnte  zu  keinem
der Messpunkte ein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen bezüglich
des  Anteils  der  Kinder,  die  eine Hypotension erlitten,  gezeigt  werden  (Tabelle  4.3.3/1,
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Tabelle 4.3.3/2, Abbildung 4.3.3/1). In beiden Gruppen wurden die meisten Hypotensionen
2 min nach Narkosebeginn erfasst. In der Gruppe „Normalgewicht“ betraf dies 42,9 % und
in der Gruppe „Übergewicht“ 35,3 % der Kinder. Bis einschließlich 4 min nach der ersten
Propofoldosis,  d.h.  unmittelbar  nach  Narkoseeinleitung,  waren  es  47,6 %  der
normalgewichtigen und 35,3 % der übergewichtigen Kinder die bereits eine Hypotension
zeigten. Auch über den gesamten Beobachtungszeitraum von 45 min gab es hinsichtlich
auftretender  Hypotensionen  keinen  signifikanten  Unterschied  (Gruppe  „Normalgewicht:
61,9 %; Gruppe „Übergewicht“: 47,1 %; p = 0,576). Auch bezüglich der Dauer intraopera-
tiver Hypotensionen ergaben sich keine Unterschiede (Tabelle 4.3.3/3). Da nicht gezeigt
werden konnte,  dass übergewichtige Kinder häufiger relevante Blutdruckabfälle zeigen,
lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie vermuten, dass bereits das stufenweise
Eindosieren der Startdosis für Propofol, insbesondere in der Risikogruppe „Übergewicht“,
zu einer deutlichen Reduktion von intraoperativen Hypotensionen geführt hat.
Des Weiteren konnten die Studienergebnisse u.a. von Engeli et al. und Massiera et al.
bezüglich höherer Blutdruckwerte bei übergewichtigen bzw. adipösen Patienten und damit
auch die erste Nebenthese bestätigt werden (Engeli et al., 2000), (Massiéra et al., 2001).
In  der  vorliegenden Studie  zeigten  übergewichtige Kinder  präoperativ  einen  medianen
systolischen Blutdruck von 124 mmHg. Dieser lag deutlich über 111 mmHg und damit auch
signifikant über dem von normalgewichtigen Kindern und Jugendlichen (p=0,006; Tabelle
4.3.2/1, Abbildung 4.3.2/2). Einen Rückschluss darüber, ob der erhöhte Blutdruck auf ein,
in  den  Adipozyten  befindliches  RAAS zurückzuführen  ist,  lässt  die  vorliegende  Studie
jedoch nicht zu.
Zusätzlich  bestätigt  die  vorliegende  Arbeit  die  Ergebnisse  zahlreicher  Studien,  welche
durch Propofol induzierte Hypotensionen beschreiben (James and Glen, 1980), (Doze et
al., 1986), (Shafer et al., 1988), (Nafiu et al., 2009a). In beiden Gruppen kam es schon
nach 2 min zu deutlichen Blutdruckabfällen, womit auch die zweite Nebenthese verifiziert
werden konnte. Im Gegensatz zu den Studienergebnissen von Nafiu et al. konnten jedoch
keine Unterschiede zwischen normalgewichtigen und übergewichtigen Kindern bezüglich
auftretender  Hypotensionen nachgewiesen  werden  (Nafiu  et  al.,  2010).  In  der  Gruppe
„Normalgewicht“  fiel  der  systolische  Blutdruck  im  Median  um  18,0 %,  in  der  Gruppe
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„Übergewicht“  um  15,3 %  (p = 0,867;  Tabelle  4.3.2/2).  Die  intraoperative  Flüssigkeits-
zufuhr schien hierbei keinen Einfluss zu nehmen. Übergewichtige Kinder zeigten weder
häufigere  noch  schwerwiegendere  Blutdruckabfälle,  trotz  dessen  sie,  bezogen  auf  ihr
Körpergewicht, wesentlich weniger Flüssigkeit erhielten (Tabelle 4.2/1, Abbildung 4.2/2).
Bezüglich der Hormonkonzentrationen lässt sich feststellen, dass weder eindeutig erhöhte
Plasma-Konzentrationen  von  Hormonen  des  RAAS  noch  der  Katecholamine  bei
übergewichtigen Kindern eindeutig nachzuweisen waren (Tabelle 4.4.1/2, Tabelle 4.4.1/3).
Die dritte Nebenthese lässt sich damit aufgrund der geringen Fallzahlen und dem Verzicht
auf  multiples  Testen,  womit  sich  Stichprobeneffekte  nicht  ausschließen  lassen,  nur
eingeschränkt bewerten. Beispielsweise Shatat et al. beschreiben sowohl erhöhte Plasma-
Renin- als auch Plasma-Aldosteron-Konzentrationen. In der vorliegenden Arbeit konnten
ebenfalls erhöhte Renin-Konzentrationen bei übergewichtigen Kindern gemessen werden
(Abbildung 4.4.1/3).  Signifikant  war dieser  Unterschied mit  p = 0,160 jedoch nicht.  Für
Aldosteron  wurden  sogar  erhöhte  Werte  bei  normalgewichtigen  Kindern  gemessenen
(p = 0,542).  Der  Unterschied  präoperativer  Angiotensin II-Konzentrationen  war  mit
6,47 pmol/ml und 7,77 pmol/ml marginal und ebenfalls nicht signifikant (p = 0,979). Weise
et al. zeigten bereits eine negative Korrelation zwischen erhöhtem BMI und der Plasma-
Konzentration von Adrenalin (Weise et al., 2002). Dies konnte mit einer Signifikanz von
p = 0,102 nicht ausreichend bestätigt werden (Tabelle 4.4.1/3). Eine mögliche Erklärung
dafür  fehlt.  Tuck  et  al.  beschreiben  erhöhte  Noradrenalin-Konzentrationen  bei
übergewichtigen  Patienten  (Tuck,  1992).  Dies  ließ  sich  ebenfalls  nicht  eindeutig
bestätigen (p = 0,354).
Die  vierte  Nebenthese,  die  Katecholamine  würden  nach  Einleitung  der  Narkose  mit
Propofol abfallen, konnte mit einer Signifikanz von p < 0,001 ebenfalls verifiziert werden.
Wie bereits die Ergebnisse der Arbeitsgruppen sowohl um Ebert et al. als auch um Minami
et al. vermuten ließen, zeigte sich auch in der vorliegende Studie ein deutlicher Abfall der
Plasma-Noradrenalin-Konzentration (Ebert et al., 1992), (Minami et al., 1996) (Abbildung
4.4.2/6). Während die Stärke des Konzentrationsabfalls nicht vom BMI abhängig zu sein
scheint  (Tabelle  4.4.2/2),  ist  der  Noradrenalinspiegel  bei  Kindern,  die  unmittelbar  nach
Narkoseeinleitung  Hypotensionen  zeigten,  zum einen  präoperativ  erhöht  und fällt  zum
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anderen  im  frühen  Narkoseverlauf  eindeutig  stärker  ab  (Tabelle  4.5.4/1,  Tabelle
4.5.4/2,Tabelle  4.4.2/5 Abbildung  4.4.2/9).  Präoperativ  hohe  Adrenalin-Konzentrationen
scheinen hingegen nicht  mit  dem Auftreten  von Hypotensionen zu korrelieren  (Tabelle
4.4.2/5).  Unabhängig vom BMI und auftretenden Hypotensionen fällt  auch die Plasma-
Adrenalin-Konzentration im frühen Narkoseverlauf ab. Die Stärke des Abfalls korreliert mit
der Höhe der verabreichten Propofoldosis (Abbildung 4.4.2/5, Abbildung 4.4.2/7).
5.2 Evaluation von Studiendesign und Methodik
Die  Vergleichbarkeit  der  vorliegenden  Studie  mit  anderen  ist  bereits  durch  das
Studiendesign deutlich eingeschränkt. Während sich viele Arbeitsgruppen, wie auch Reich
et  al.,  zum  Thema  Hypotensionen  in  Allgemeinanästhesie  auf  retrospektiv  erarbeitete
Daten aus automatischen Datenerfassungssystemen beziehen, erfolgte die vorliegende
Datensammlung prospektiv (Reich et al., 2005). Bei der Interpretation der vorliegenden
Studienergebnisse  muss  außerdem  das  unterschiedliche  ASA-Profil  der
Studienprobanden beachtet werden. Während in der vorliegenden Studie ausschließlich
Kinder mit der ASA-Klassifikation I  und II  eingeschlossen wurden, betrachteten andere
Studien  wie  auch  Nafiu  et  al.  zusätzlich  Patienten  mit  umfangreicheren
Begleiterkrankungen (ASA III und IV) (Nafiu et al., 2010). Bisherige Studien bezogen sich
zudem  nicht  nur  auf  die  intravenöse  Narkose  mit  Propofol,  sondern  auch  auf
Inhalationsnarkosen mit narkoseinduzierendem Propofolbolus. Übergewicht wurde oftmals
nur als einer von mehreren Risikofaktoren für intraoperative Hypotensionen beschrieben.
Die vorliegenden Zahlen sind diesbezüglich entsprechend nicht vergleichbar.
Soweit es der klinische Alltag zuließ, erfolgte die Narkose nach einem standardisierten
Studienprotokoll. Demnach erhielten die Kinder die Prämedikation bereits auf der Station.
Wie gut ein Kind auf das verabreichte Medikament reagierte und entsprechend stressfrei
in  den  OP-Bereich  gebracht  wurde,  ist  sehr  von  der  individuellen  Konstitution  des
jeweiligen  Kindes  abhängig.  Vor  allem  die  Zeitspanne  zwischen  Prämedikation  und
tatsächlichem Narkosebeginn war im klinischen Alltag nicht zu standardisieren. Jedoch ist
bekannt, dass gut prämedizierte Kinder deutlich weniger Propofol benötigen als Kinder mit
unzureichender Prämedikation (Bhaskar et al., 2010). So ist es möglich, dass Kinder, die
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ihre Prämedikation erst unmittelbar vor Narkosebeginn erhielten, mehr Propofol benötigten
und entsprechend vermehrt  Hypotensionen zeigten.  Auch  der individuelle  Stress eines
jeden Kindes ist  kaum zu beeinflussen und nicht ausschließlich von der Prämedikation
abhängig.  Es  ist  zu  vermuten,  dass  übergewichtige  Kinder  aufgrund  vermehrter
orthopädischer  Probleme  ggf.  die  Situation  vor  einer  OP  bereits  kennen  und  damit
präoperativ  weniger  Stresshormone  produzieren.  Die  zur  Interpretation  notwendige
Erfassung der Anzahl von Voroperationen fehlt jedoch.
Der durch das Studienprotokoll festgelegte initiale Propofolbolus berücksichtigt nicht, dass
ältere Kinder weniger Propofol benötigen als jüngere Kinder (Aun et al., 1992). Das Alter
floss nicht in die Berechnung der Dosis ein. Insbesondere jüngere übergewichtige Kinder
erhielten mit 2 mg/kg*KG initial zunächst weniger Propofol und zeigten damit evtl. auch
weniger  intraoperative  Hypotensionen.  Ältere  normalgewichtige  Kinder  erhielten  mit
3,2 mg/kg*KG hingegen eher  mehr Propofol  als tatsächlich  notwendig.  Dies wäre eine
Erklärung dafür, dass Kinder die Hypotensionen zeigten, im Durchschnitt älter waren. Des
Weiteren legten Olutoye et al. die Perzentilen des Centers of Desease Control und damit
eine andere Vergleichspopulation zu Grunde. Während in der vorliegenden Studie in der
Gruppe „Übergewicht“ sowohl übergewichtige als auch adipöse Kinder, und in der Gruppe
„Normalgewicht“  normalgewichtige als  auch untergewichtige  Kinder  untersucht  wurden,
ermittelten Olutoye et al. die ED95 ausschließlich für normalgewichtige Kinder zwischen der
25. und 85. Perzentile und adipöse Kinder über der 95. Perzentile (Olutoye et al., 2012).
Damit ist nicht nur die Übertragung auf die Perzentilen nach Kromeyer-Haushild kritisch zu
betrachten,  sondern  auch  der  fehlende  Ausschluss  von  untergewichtigen  Kindern
(< 10. Perzentile) als auch von übergewichtigen Kindern (90.- 97. Perzentile). Es bleibt
weiterhin  offen,  welche  Parameter  präoperativ  zur  optimalen  Dosisbestimmung  in  die
Berechnung  einfließen  sollten.  Da  jedoch  durch  stufenweises  Eindosieren  weder  ein
Zusammenhang  zwischen  kumulativer  Propofoldosis  und  mittlerem  bzw.  maximalem
Blutdruckabfall  hergestellt  werden konnte,  scheint  diese Vorgehensweise  insbesondere
auf den Blutdruck keinen negativen Einfluss zu haben.
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Des Weiteren ist die prä- und intraoperative Flüssigkeitszufuhr zu diskutieren. Zwar galten
die üblichen Standardregeln der Nüchternheit,  jedoch wurde im Studienprotokoll  weder
erfasst  noch  standardisiert  ob  und  wie  viel  Flüssigkeit  die  Kinder  nach  Anlage  des
intravenösen Zugangs erhielten, bevor sie in den OP-Bereich gebracht wurden. Da die
intraoperative  Flüssigkeitszufuhr  ebenfalls  nicht  standardisiert  wurde,  war  festzustellen,
dass  normalgewichtige  Kinder  bezogen  auf  ihr  Körpergewicht  im  intraoperativen
Beobachtungszeitraum  signifikant  mehr  Flüssigkeit  erhielten  als  die  Vergleichsgruppe
(7,4 [5,4-8,9] ml/kg*KG vs. 4,5 [3,2-5,7] ml/kg*KG; p<0,001). Den Daten ist nicht eindeutig
zu  entnehmen  warum  normalgewichtige  Kinder  mehr  Flüssigkeit  erhielten.  Es  wäre
beispielsweise  denkbar,  dass  Kinder  die  bereits  leichte  Blutdruckabfälle  zeigten  mehr
Flüssigkeit erhielten oder aber, dass normalgewichtige Kinder von vornherein bezogen auf
ihr  Körpergewicht  mehr  Flüssigkeit  erhielten,  dadurch  weniger  Hypotensionen  zeigten.
Möglicherweise  veranlassen  bereits  allein  die  bei  normalgewichtigen  Kindern  deutlich
niedrigeren präoperativen Blutdruckwerte den Anästhesisten dazu, die Flüssigkeitszufuhr
zu steigern. Da sich die absolute Flüssigkeitsmenge zwischen den beiden Gruppen nicht
unterscheidet  (Gruppe  „Normalgewicht“  350 [200-450] ml,  Gruppe  „Übergewicht“
350 [175-450] ml,  p = 0,781),  wäre  eine  weitere  Erklärung,  dass  die  Flüssigkeitsgabe
vorsorglich zum Ausgleich des Flüssigkeitsdefizits aufgrund der „Nüchtern-Zeit“ und ohne
Berücksichtigung von Blutdruck und Gewicht erfolgte. Auch der Studie von Nafiu et al. sind
zu dieser Fragestellung keine Informationen zu entnehmen (Nafiu et al., 2010). Sollte es
jedoch so sein, dass im klinischen Alltag die intraoperative Flüssigkeitszufuhr nicht an das
Gewicht  angepasst  wird,  erhalten  normalgewichtige  Patienten,  bezogen  auf  ihr
Körpergewicht,  mehr  Flüssigkeit  und  sind  damit  evtl.  vor  propofol-induzierten
Hypotensionen besser geschützt als übergewichtige und adipöse Patienten. In jedem Fall
hätte eine standardisierte, gewichtsadaptierte Flüssigkeitszufuhr allenfalls zu vermehrten
Hypotensionen in der Gruppe „Normalgewicht“ geführt.
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5.3 Bewertung der prä- und intraoperativen Blutdruck erfassung
5.3.1 Messverfahren
Die  vorliegende  Studie  beschränkte  sich  auf  die  nicht-invasive  Blutdruckmessung.  In
vergleichbaren Studien wurden jedoch auch Patienten eingeschlossen, deren Blutdruck
invasiv  gemessen  wurde.  Eine  invasive  Blutdruckerfassung  ist  zum  einen  vermutlich
wesentlich  genauer  und  zum  anderen  auch  kontinuierlich  möglich.  Dies  ließ  sich  bei
Kindern  mit  nur  leichten  Begleiterkrankungen  nicht  rechtfertigen.  Vorteile  der  nicht-
invasiven  Blutdruckmessung  sind  die  einfache  Handhabbarkeit  und  die  breite
Verfügbarkeit.  Doch  hängt  die  Messgenauigkeit  von  verschiedenen  Faktoren  ab.  Eine
proportional  zu  kleine  Manschette,  wie  es  bei  großen  und  wohlbeleibteren  Kindern
vorkommen kann, misst tendenziell einen zu hohen Blutdruck, während bei kleinen und
zierlichen Kindern die Manschette eher zu groß ausfällt und einen zu geringen Blutdruck
misst. Eine Bestimmung des Oberarmumfangs und die Erfassung der Manschettengröße
erfolgte nicht. Die Seite der Blutdruckmessung hing maßgeblich von der Lagerung des
Kindes  ab  und  war  somit  nicht  festgelegt  worden.  Zudem  ist  es  möglich,  dass
beispielsweise durch die Lagerung der Kinder und folglich durch eine Manipulation an der
Manschette, Messwerte verfälscht wurden. Des Weiteren wurde nach 10 min auf eine 5-
minütige  Messung umgestellt,  sodass  gegebenenfalls  kurz  andauernde  Hypotensionen
nicht  erfasst  wurden.  Dies  erschwert  zwar  den  Vergleich  mit  anderen  Studien,  von
klinischer  Relevanz  ist  diese  Zeitspanne  jedoch  vermutlich  nicht.  Wie  bereits  das
unterschiedliche  ASA-Profil  vermuten  lässt,  unterschied  sich  zum  Teil  nicht  nur  die
Messmethode  bezüglich  der  Invasivität  und damit  der  Genauigkeit,  sondern  auch  das
Patientengut. So schlossen vergleichbare Studien auch deutlich kränkere Patienten ein,
womit die Vergleichbarkeit des Blutdruckniveaus nur eingeschränkt möglich.
5.3.2 BMI-Abhängigkeit des basalen Blutdrucks
Aus der Literatur geht hervor, dass Adipositas häufig mit erhöhtem Blutdruck einhergeht
(Becton et al., 2012). Dies konnte auch anhand der vorliegenden Daten bestätigt werden.
Präoperativ zeigten die Kinder, deren BMI über der 90. Perzentile lag einen im Median
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signifikant  höheren  systolischen  Blutdruck  als  Kinder  mit  einem  BMI  unter  der
90. Perzentile (124 mmHg vs. 111 mmHg, p = 0,006; Tabelle 4.3.2/1). Wie auch Shatat et
al.  konnte  die  vorliegende  Studie  eine  positive  Korrelation  (rho = 0,452;  p < 0,001;
Abbildung 4.3.2/1) zwischen dem präoperativen systolischen Blutdruck und dem BMI bei
Kindern zeigen.
5.3.3 BMI-Abhängigkeit der Blutdruckänderung nach Pr opofolgabe
Weder bei normalgewichtigen noch bei übergewichtigen Kindern konnte eine Korrelation
von Propofoldosis zur  Narkoseeinleitung und dem Abfall  des Blutdrucks nachgewiesen
werden.  Die  Korrelationskoeffizienten  für  den  maximalen  als  auch mittleren Abfall  des
systolischen  Blutdrucks  in  Abhängigkeit  von  der  Propofoldosis  zur  Narkoseeinleitung
unterscheiden sich für die Gruppen „Normalgewicht“ und „Übergewicht“ nicht (Abbildung
4.3.2/4,  Abbildung  4.3.2/5).  Zudem  konnte  keine  BMI-Abhängigkeit  des  systolischen
Blutdruckabfalls nach 2 min gezeigt werden (rho = 0,072; p = 0,588;  Abbildung 4.3.2/3).
Auch der direkte Vergleich der beiden Gruppen bezüglich des Blutdruckabfalls nach 2 min
mittels  Mann-Withney-U-Test  ergab  keinen  Gruppenunterschied  (p = 0,867;  Tabelle
4.3.2/2).  Der  Blutdruckabfall  nach  Propofolgabe  scheint  entsprechend  nicht  vom  BMI
abhängig zu sein,  sofern  die  Dosis  individuell  und BMI-abhängig gewählt  wurde.  Dies
steht, zumindest nach Dosisanpassung, im Widerspruch zu der Annahme von Nafiu et al.,
die  Übergewicht  und  Adipositas  als  Risikofaktor  für  propofolinduzierte  Hypotensionen
beschreiben (Nafiu et al., 2010).
5.3.4 Definition von Hypotension
Für das Kindesalter gibt es bisher keine klare Definition für eine Hypotension. Demnach
wurde der vorliegenden Studie die Definition von Hypotension im Kindes- und Jugendalter
zu Grunde gelegt, die in den meisten, jedoch nicht in allen, bereits erwähnten Studien
Anwendung findet.  Die vorliegenden Ergebnisse können entsprechend nur in  Relation,
nicht aber anhand der Absolutwerte für das Auftreten von intraoperativen Hypotensionen
verglichen  werden.  Präoperativ  wurde  bestätigt,  dass  bei  normalgewichtigen  Kindern
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signifikant  niedrigere  Blutdruckwerte  als  bei  übergewichtigen  Kindern  zu  messen sind.
Einige  Studien  beziehen  zusätzlich  eine  untere  Blutdruckgrenze  in  ihre  Definition  für
Hypotension ein. Diese Studien erfassen ggf. bei normalgewichtigen Patienten, aufgrund
eines bereits niedrigen präoperativen Blutdrucks, auch ohne relevanten Blutdruckabfall um
mehr  als  20 %  eine  höhere  Anzahl  von  Hypotensionen  (vgl.  Kapitel  1.4.1).  Mit
entsprechenden Studien ist diese Arbeit nur eingeschränkt vergleichbar.
Die Arbeitsgruppe um Nafiu et al. verwendete die präoperativen Blutdruckwerte, welche
aus  den  Patientenakten  hervorgingen  und  damit  vorwiegend  bei  Aufnahme  ermittelt
wurden.  Da  die  vorliegenden präoperativen  Blutdruckwerte  erst  im  OP-Bereich  erfasst
wurden, ist auch deren Vergleichbarkeit eingeschränkt. Es ist nicht auszuschließen, dass
die  gemessenen Werte  durch die  Aufregung vor  einer  OP deutlich  höher sind als  die
individuellen Normalwerte. Damit wäre es möglich, dass Kinder mit Hypotensionen erfasst
wurden, deren Blutdruck zwar intraoperativ um mehr als 20 % abfiel, die jedoch nur zu
ihrem  eigentlichen  Normalwert  zurückkehrten.  Dies  legt  die  Vermutung  nahe,  dass
insbesondere sehr ängstliche und aufgeregte Kinder unter der Anzahl von Kindern mit
Hypotensionen  zu  finden  sind,  was  wiederum  die  präoperativ  erhöhten
Katecholaminspiegel  bei  diesen  Kindern  in  Teilen  erklären  könnte.  Weiterhin  haben
übergewichtige Kinder vermutlich häufiger, allein bedingt durch ihr Gewicht, orthopädische
Probleme und sind deshalb nicht das erste Mal im OP. Dadurch wäre es möglich, dass sie
bezogen auf   ihre  individuellen Normalwerte,  präoperativ  keine stressbedingt  erhöhten
Blutdruckwerte  zeigten,  welche  entsprechend weniger  stark  abfielen.  Dadurch könnten
möglicherweise  in  der  vorliegenden  Studie  mehr  normalgewichtige  Kinder  mit
Hypotensionen  erfasst  worden  sein  als  vergleichsweise  in  Studien,  welche  die
präoperativen Blutdruckwerte aus den Aufzeichnungen auf den Stationen  herangezogen
haben (Nafiu et al., 2010).
Wann genau eine Hypotension für den Organismus relevant wird, ist vermutlich individuell
sehr unterschiedlich sowie vom Ausmaß und der Dauer der Hypotension abhängig. Unter
welchen  Umständen Hypotensionen  bei  Kindern  klinisch relevant  werden  bzw.  welche




Des  Weiteren  sollte  betrachtet  werden,  welchen  Einfluss  die  unterschiedliche
Propofoldosis auf die Narkosetiefe und damit auf den Blutdruck hat. Um in jedem Fall eine
ausreichend  tiefe  Narkose  sicher  zu  stellen,  wurde  der  Bispektralindex  abgeleitet  und
überwacht.  Mit der Vorgabe von Werten zwischen 30 und 40 sind geringe Unterschiede
möglich, erfasst wurden diese jedoch nicht. 
Alle  Kinder  zeigten  nach  dem  initialen  Abfall  des  Blutdrucks,  unmittelbar  nach  der
Intubation einen deutlichen Anstieg des Blutdrucks. Dieser überstieg den Ausgangswert im
Mittel jedoch nicht, sodass von einer ausreichend tiefen Sedierung auszugehen ist. Nach
etwa  30 min  war  bei  allen  Kindern  erneut  ein  signifikanter  Blutdruckanstieg  zu
verzeichnen. Dieser lässt sich mit dem Zeitpunkt des ersten Schnittes vereinbaren und
konnte mittels Fentanyl- und/oder Propofolbolus reguliert werden. Es bleibt zu bemerken,
dass der intraoperative Blutdruck bei keinem der Kinder relevant über den Ausgangswert
stieg.  Nimmt  man also  den  Blutdruck  als  Indikator  für  Schmerz,  so  lässt  sich  daraus
schließen,  dass  alle  Kinder  trotz  schrittweisem  Eindosieren  der  Einleitungsdosis  von
Propofol eine ausreichende Narkosetiefe erlangten.
5.4 Bewertung der prä- und intraoperativen Hormonspi egel
5.4.1 BMI-Abhängigkeit der Hormone
Basalspiegel
Die  bisherige  Studienlage  lässt  einen  Zusammenhang  zwischen  der  Plasma-
Konzentrationen des RAAS und Adipositas vermuten. Shatat et al. untersuchten u.a. die
BMI-Abhängigkeit  der  Plasma-Renin-Aktivität.  Eingeschlossen  wurden  30  Patienten
zwischen 10 und 21 Jahren mit einem BMI über der 95. Perzentile. Es zeigte sich eine
signifikante  (p < 0,01)  wenn  auch  mäßige  Korrelation  (rho = 0,46)  der  Plasma-Renin-
Aktivität  und  dem  Z-Wert  der  BMI-Perzentile  (Shatat  and  Flynn,  2011).  Egan  et  al.
beschrieben ebenfalls eine positive Korrelation von Plasma-Renin-Aktivität und Adipositas
bei jungen Erwachsenen. In der vorliegenden Studie wurden präoperativ als auch nach
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15 min  und  45 min  Narkosezeit  bei  übergewichtigen  Kindern  erhöhte  Plasma-Renin-
Konzentrationen gemessen (Abbildung 4.4.2/1).  Den Daten liegen die Referenztabellen
von  Kromeyer-Hauschild  für  die  Bestimmung  der  BMI-Perzentilen  zu  Grunde,  wobei
Kinder  zwischen  6  und  16  Jahren  unabhängig  vom BMI  eingeschlossen  wurden.  Bei
genauer Analyse ergab sich ebenfalls eine mäßige Korrelation zwischen der präoperativ
gemessenen Plasma-Renin-Konzentration und der BMI-Perzentile (rho = 0,363, p = 0,005;
Tabelle 4.4.1/2, Abbildung 4.4.1/3). Trotz der geringen Fallzahlen und des uneinheitlichen
Studiendesigns kann demnach die beschriebene Korrelation zwischen Adipositas und der
Plasma-Renin-Konzentration  angenommen  werden.  Eine  Aussage  darüber,  ob  die
erhöhten Plasma-Renin-Konzentrationen im unmittelbaren Zusammenhang mit dem von
Engeli  et  al.  beschriebenen  fettgewebs-assoziierten  RAAS  stehen,  kann  anhand  der
vorliegenden Daten nicht getroffen werden (Engeli et al., 2000).
Zahlreiche  Arbeitsgruppen  beschrieben  bereits  sowohl  bei  Erwachsenen  als  auch  bei
Kindern  eine  positive  Korrelation  zwischen  der  Plasma-Angiotensinogen-Konzentration
und dem BMI (Bloem et al., 1995; Cooper et al., 1997; Umemura et al., 1997). Die sowohl
präoperativ als auch 15 min und 45 min nach Narkosebeginn bei übergewichtigen Kindern
gemessen Plasma-Angiotensin II-Konzentrationen unterscheiden sich hingegen nicht von
denen  normalgewichtiger  Kinder  (Abbildung  4.4.2/2).  Eine  Erklärung  dafür  wäre  eine
fettgewebsunabhängige  Spaltung  des  Angiotensinogens  durch  das  ACE.  Dies  stände
jedoch  im Widerspruch zu  der  von  Cooper et  al.  beschriebenen Korrelation der  ACE-
Aktivität und dem BMI (Cooper et al., 1997).
Egan  et  al.  beschreiben  einen  Zusammenhang  zwischen  der  Plasma-Aldosteron-
Konzentration und Adipositas (Egan et al., 1994). In einer Studie an Kindern beschreiben
Shatat et al. die Korrelation von Plasma-Aldosteron-Konzentration und dem BMI hingegen
als gering und nicht signifikant. Auch die vorliegenden Daten lassen auf keine Korrelation
schließen (Tabelle 4.4.1/2, Tabelle 4.4.1/3, Abbildung 4.4.2/3).
Die  Studienlage  zur  BMI-Abhängigkeit  der  Plasma-Copeptin-Konzentration  ist  rar  und
zudem kontrovers. Die Arbeitsgruppe um Weaver et al.  konnte keinen Unterschied der
Plasma-Konzentrationen  des  ADHs  bei  normalgewichtigen  und  adipösen  Frauen
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aufzeigen  (Weaver  et  al.,  1993).  Hingegen  fanden  Asferg  et  al.  einen  signifikanten
Konzentrationsunterschied  (p = 0,040)  zwischen  normalgewichtigen  und  adipösen
Erwachsenen,  während  jedoch  auch  sie  keine  Korrelation  zwischen  der  Plasma-
Konzentration  und  dem  BMI  herstellen  konnten  (Asferg  et  al.,  2014).  Anhand  der
vorliegenden Daten konnte kein Unterschied bezüglich der Plasma-Konzentrationen von
Copeptin  zwischen normalgewichtigen und übergewichtigen Kindern aufgezeigt  werden
(Abbildung  4.4.2/4).  Die  Daten  lassen  jedoch  eine  schwach  inverse  Korrelation  der
Plasma-Copeptin-Konzentration und dem BMI vermuten (rho = -0,226, p = 0,094;  Tabelle
4.4.1/2).  Die  mit  steigendem  BMI  fallenden  Copeptin-Konzentrationen  könnten  als
Gegenregulation zu den ansonsten erhöhten blutdrucksteigernden Hormonen interpretiert
werden.  Ein  Stichprobenfehler  kann aufgrund des Verzichts  auf  multiples  Testen  nicht
ausgeschlossen werden.
Zur BMI-Abhängigkeit von Adrenalin finden sich ebenfalls nur wenige Studien. Weise et al.
zeigten jedoch bereits eine inverse Korrelation von der Plasma-Adrenalin-Konzentration
und  dem  BMI  (Weise  et  al.,  2002).  Dies  konnte  auch  anhand  der  erhobenen  Daten
bestätigt werden. Normalgewichtige haben präoperativ deutlich höhere Plasma-Adrenalin-
Konzentrationen  (44 pg/ml  vs.  27 pg/ml,  p = 0,102,  Tabelle  4.4.1/3,  Abbildung  4.4.2/5).
Eventuell müssen sich normalgewichtige Kinder seltener operativen Eingriffen im Bereich
der  Orthopädie  und  Kinderchirurgie  unterziehen  als  übergewichtige  Kinder.  Im
Studienprotokoll  wurde jedoch nicht  erfasst,  ob ein Kind schon OP-Erfahrung hat  oder
nicht,  sodass  nicht  geprüft  werden  konnte,  ob  Kinder  mit  niedrigen  präoperativen
Adrenalinspiegeln  die  Situation  im  OP  bereits  kennen  und  aufgrund  dessen  weniger
Adrenalin freisetzen. Die Korrelationsanalyse zeigte keinen Zusammenhang von Plasma-
Adrenalin-Konzentration und der BMI-Perzentile (rho = -0,055; p = 0,701, Tabelle 4.4.1/2).
Stichprobeneffekte sind auch hier nicht auszuschließen.
Eine  positive  Korrelation  von  BMI  und  Plasma-Noradrenalin-Konzentration  wurde  für
Erwachsene bereits von verschiedenen Arbeitsgruppen als signifikant beschrieben (Masuo
et al., 2000), (Tuck, 1992). Die vorliegenden, bei Kindern erhobenen Daten lassen diese
Tendenzen jedoch nicht erkennen. So zeigte sich keine Korrelation von BMI-Perzentile
und  Plasma-Noradrenalin-Konzentration  (rho = 0,019;  p = 0,180;  Tabelle  4.4.1/2)  sowie
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nur  ein  mäßiger  Unterschied  in  den  Medianen  der  Gruppen  „Normalgewicht“  und
„Übergewicht“ (177 pg/ml vs. 219 pg/ml; p = 0,327; Tabelle 4.4.1/3, Abbildung 4.4.2/6). Da
diese  Daten,  anders  als  die  Daten  von  Masuo  et  al.  als  auch  Tuck  et  al.,  nicht  im
ambulanten Setting erhoben wurden, ließe sich die Annäherung der Noradrenalin-Spiegel
beispielsweise  durch  die  erhöhte  Aktivität  des  sympathischen  Nervensystems erklären
(Masuo et al., 2000), (Tuck, 1992).
Hormonelle Änderung nach Propofolgabe
Zu den hormonellen Änderungen während einer TIVA mit Propofol bei Kindern wurden
bisher noch keine Daten veröffentlicht. Bekannt ist, dass Noradrenalin nach Propofolgabe
abfällt (Ebert et al., 1992), (Minami et al., 1996). Dies bestätigen auch die vorliegenden
Daten.  Die  mediane Noradrenalin-Konzentration  fällt  innerhalb  der  ersten 15 min nach
Narkoseeinleitung  von  188,5 pg/ml  auf  54,0 pg/ml  ab  (Tabelle  4.4.2/1).  Die  Abfall  des
Noradrenalinspiegels  geschieht  unabhängig  von  der  Dosis  (Tabelle  4.4.2/3).  Auch
Unterschiede  bezüglich  des  BMI´s  konnten  weder  durch  die  Korrelationsanalyse  nach
Spearman (rho = 0,135; p = 0,441 vs.  rho = -0,354; p = 0,196;  Abbildung 4.4.2/8),  noch
durch  durch  eine  gruppenabhängige  Testung  nach  Mann-Withney-U  nachgewiesen
werden  (p = 0,342;  Tabelle  4.4.2/2).  Adrenalin  fällt  hingegen  abhängig  von  der
verabreichten  Propofoldosis;  in  der  Gruppe  „Normalgewicht“  vor  allem  im  späteren
Narkoseverlauf  stärker ab (Tabelle 4.4.2/3,  Abbildung 4.4.2/7,  Tabelle 4.4.2/2).  Dies ist
womöglich auf die präoperativ erhöhten Plasma-Adrenalin-Konzentrationen zurückführbar
(Tabelle 4.4.1/3, Abbildung 4.4.2/5). Die Hormone des RAAS steigen bei übergewichtigen
Kindern,  wenn  auch  nicht  signifikant, unabhängig  von  der  Propofoldosis  stärker  an
(Tabelle 4.4.2/2, Tabelle 4.4.2/3). Copeptin fällt bei diesen Kindern zudem weniger stark ab
(Tabelle  4.4.2/2,  Tabelle  4.4.2/3).  Da  sich  jedoch  keine  BMI-abhängigen  Unterschiede
bezüglich des Blutdruckabfalls nach Propofolgabe zeigten, waren auch keine signifikanten
Unterschiede  bezüglich  der  hormonellen  Änderungen  zu  erwarten  (Tabelle  4.3.2/2,
Abbildung  4.3.2/3,  Tabelle  4.4.2/3).  Trotz  fehlender  Unterschiede  bezüglich  des
Blutdruckabfalls, zeigten sich dezente hormonelle Unterschiede. Insbesondere das RAAS
erscheint  bei  übergewichtigen  Kindern  aktiver.  Die  Ursache  dafür  ist  noch  nicht
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hinreichend geklärt. Eine mögliche Herunterregulation der Rezeptordichte allein erklärt das
Phänomen  nicht  vollständig.  Weiterhin  war  keine  Signifikanz  nachzuweisen  und
Stichprobenfehler  sind  nicht  auszuschließen.  Hierzu  wären  weiterführende  Studien
notwendig.
5.4.2 Zusammenspiel von Blutdruck und Hormonsystem
Präoperativer Blutdruck und basale Hormonkonzentrat ionen
Die vorliegenden Daten sind diesbezüglich nur bedingt aussagekräftig. Präoperativ hoher
systolischer Blutdruck, wie er insbesondere bei übergewichtigen Kindern zu beobachten
ist, ging bei den untersuchten Kindern mit erhöhten Hormon-Konzentrationen des RAAS
und des Noradrenalins einher (Tabelle 4.4.1/1, Abbildung 4.4.1/1, Abbildung 4.4.1/2). Die
Korrelationen  waren  jedoch  nur  schwach  ausgeprägt  und  Stichprobenfehler  aufgrund
geringer Fallzahlen nicht auszuschließen. Die Ergebnisse stehen dennoch im Widerspruch
zu der von Shatat et al. beschriebenen inversen Korrelation der Plasma-Konzentrationen
des RAAS und des systolischen Blutdrucks (Shatat and Flynn, 2011). 
Copeptin, und damit die ADH-Konzentration, ist präoperativ nicht Blutdruck bestimmend
(Tabelle 4.4.1/1).
Die präoperativen Adrenalinspiegel der untersuchten Kinder lagen im Mittel bei 39 pg/ml
und waren damit höher als im Narkoseverlauf. Kinder empfinden die präoperative Situation
häufig  als  enormen  Stress.  Dies  kann  sich  in  einer  erhöhten  Blutkonzentration  des
Adrenalins  zeigen.  Die  Plasma-Adrenalin-Konzentration  korreliert  jedoch  nicht  mit  der
Höhe des präoperativen Blutdrucks (Tabelle 4.4.1/1).
Blutdruckabfall und basale Hormonkonzentrationen
Beim Vergleich der Kinder  mit  und ohne intraoperative  Hypotension fällt  auf,  dass die
Plasma-Hormon-Konzentrationen  des  RAASs,  des  Copeptins  und  des  Adrenalins  sehr
ähnlich sind. Kinder mit Hypotension zeigten hingegen deutlich erhöhte Noradrenalinwerte
(p = 0,006; Tabelle 4.5.4/1). Präoperativ hohe Noradrenalinspiegel korrelierten zudem mit
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präoperativ erhöhten Blutdruckwerten, wobei präoperativ hohe Blutdruckwert wieder vor
allem bei Kindern mit Hypotension gemessen wurden (Tabelle 4.4.1/1, Abbildung 4.4.1/2,
Tabelle 4.5.3/2,  Abbildung 4.5.4/1). Zudem korrelieren hohe Blutdruckwerte mit dem BMI
(Tabelle  4.3.2/1,  Abbildung  4.3.2/1,  Abbildung  4.3.2/2).  Welcher  Faktor  oder  ob  die
Kombination  den  späteren  Blutdruckabfall  bedingen,  bleibt  unklar  und  müsste  in
Folgestudien  genauer  untersucht  werden.  Insgesamt  sind  die  Ursachen  hoher
Noradrenalinspiegel  nicht  hinreichend  geklärt.  Beispielsweise  könnte  akute  psychische
und  physische  Belastung  vor  einer  OP  zu  dieser  vermehrten  Ausschüttung  von
Noradrenalin  aus  dem  Locus  coeruleus  geführt  haben.  Hierfür  wäre  von  Interesse
gewesen, wie belastend die Kinder die Situation vor ihrer OP empfanden. Da sich die
Adrenalinspiegel  hingegen  nicht  unterscheiden,  wäre  zudem  zu  untersuchen,  welche
Reize eine selektive Noradrenalinausschüttung bedingen. Des Weiteren muss auch hier,
da auf  eine Korrektur durch multiples Testen verzichtet wurde, ein Zufallsbefund durch
Folgestudien ausgeschlossen werden.
Blutdruckabfall und hormonelle Änderungen
Die Plasma-Hormon-Konzentrationen des RAAS stiegen im Verlauf bei den Kindern und
Jugendlichen,  die  Hypotensionen  nach  Narkoseeinleitung  zeigten,  etwas  deutlicher  an
(Tabelle  4.5.4/2,  Abbildung  4.4.2/10,  Abbildung  4.4.2/11).  Als  Gegenregulation  zum
fallenden Blutdruck wäre dieser Anstieg plausibel (Abbildung 4.5.4/1).
Copeptin  als  Surrogatmarker  des  ADH,  dessen  Ausschüttung  vorrangig  durch  einen
relativen  Volumenmangel  induziert  wird,  fällt  zu  Beginn  der  Narkose  zunächst  ab.
Vermutlich wird aufgrund der venösen Flüssigkeitszufuhr insbesondere kurz vor und zu
Narkosebeginn zunächst weniger ADH sezerniert. Signifikante Unterschiede zwischen den
beiden  Subgruppen  fehlen  (Tabelle  4.5.4/2).  Vermutlich  führte  der  durch  Propofol
induzierte  Blutdruckabfall  im  Verlauf  jedoch  zu  einer  erneuten  ADH-  und  damit  auch
Copeptinfreisetzung.
Die  Plasma-Adrenalin-Konzentration  fällt  sowohl  bei  Kindern  mit  als  auch  ohne
Hypotension im Narkoseverlauf deutlich ab (Tabelle 4.5.4/1). Der intraoperative Abfall des
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Blutdrucks  scheint  demnach  keinen  Einfluss  auf  die  Adrenalinausschüttung  zu  haben
(Tabelle 4.5.4/2).
Der  Abfall  der  Plasma-Noradrenalin-Konzentration  korreliert  deutlich  mit  dem
Blutdruckabfall  nach  2 min  Narkosezeit  (rho = 0,394;  p = 0,005;  Abbildung  4.4.2/9).
Insbesondere beim Vergleich der Kinder mit und ohne Hypotension zeigen sich deutliche
Unterschiede.  Kinder  mit  Hypotension  zeigten  nicht  nur  präoperativ  signifikant  höhere
Noradrenalinspiegel, die Plasma-Noradrenalin-Konzentration fiel bei diesen Kindern auch
wesentlich  stärker  ab  (Tabelle  4.5.4/2).  Damit  konnten  die  Arbeiten  von  Ebert  sowie
Minami et al. bestätigt werden (Ebert et al., 1992; Minami et al., 1996).
Ursächlich  für  intraoperative  Blutdruckabfälle  erscheint  der  Abfall  der  Plasma-
Noradrenalin-Konzentration. Für den gegenregulatorischen Anstieg des Blutdrucks sorgen
die  Hormone des RAAS.  BMI-abhängige Unterschiede gibt  es nicht,  d.h.  die  Gruppen
„Normalgewicht“  und  „Übergewicht“  unterscheiden  sich  bezüglich  der  hormonellen




Durch  Anpassung  der  Startdosis  bei  übergewichtigen  und  adipösen  Kindern  und
Jugendlichen  sowie  bedarfsgerechte  Bolusgaben  konnte  das  Risiko  für  intraoperative
Hypotensionen auf das Risiko der normalgewichtigen Vergleichsgruppe reduziert werden.
Es  konnte  erneut  gezeigt  werden,  dass  übergewichtige  Kinder  präoperativ  einen
signifikant höheren Blutdruck aufweisen als Normalgewichtige gleichen Alters.
Kinder mit  einem erhöhten Körpergewicht  zeigten eine tendenziell  höhere Aktivität  des
RAAS, dies stützt die Annahme eines in Adipozyten befindlichen RAAS.
Die  Plasma-Noradrenalin-Konzentrationen  unterschieden  sich  bei  normal-  und
übergewichtigen Kindern nicht.
Normalgewichtige Kinder haben präoperativ deutlich höhere Adrenalinspiegel. Ob dies ein
Zufallsbefund ist, müssen nachfolgende Studien klären.
Bei allen Kindern fiel der Blutdruck nach Narkoseeinleitung mittels Propofol ab.
Übergewicht und Adipositas konnten nach Anpassung des Startbolus und schrittweisem
Eindosieren  des  Propofols,  wie  im  untersuchten  Kollektiv  erfolgt,  in  der  vorliegenden
Studie nicht als Risikofaktor für intraoperative Hypotensionen erarbeitet werden. Hingegen
stellten sich präoperativ hoher Blutdruck und/oder präoperativ erhöhte Noradrenalinspiegel




Aufgrund der geringen Fallzahl und des vergleichsweise inhomogenen Studienkollektivs
sind  zum  Ausschluss  von  Stichprobenfehlern  und  zum  Verifizieren  der  Ergebnisse
unbedingt Folgestudien notwendig. Diese sollten gezielt auf einzelne Fragestellungen, wie
beispielsweise der Frage nach der optimalen Propofoldosis zur Narkoseeinleitung unter
Berücksichtigung des BMI, des Alters oder auch des präoperativen Blutdrucks, eingehen.
Auch die Ursachen von intraoperativen Hypotensionen nach Propofolapplikation sollten
näher beleuchtet werden. Insbesondere die Rolle präoperativ hoher Plasma-Noradrenalin-
Konzentrationen,  präoperativ  hoher  Blutdruckwerte  oder  des Alters  als  Risikofaktor  für
intraoperative Hypotensionen gilt es umfangreicher zu untersuchen. Zudem deuteten die
vorliegenden Daten auf eine negative Korrelation der Plasma-Adrenalin-Konzentration und
dem  BMI  hin,  welche  zunächst  bestätigt  werden  muss  um  anschließend  mögliche
Ursachen zu klären. Bei der Planung von Folgestudien sollte je nach Fragestellung ein
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Erhöhtes Körpergewicht und damit einhergehende gesundheitliche Risiken sind bekannte
Probleme der heutigen Bevölkerung. Aus einer Langzeitstudie des Robert-Koch-Instituts
zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland geht hervor, dass 15 % der
3- bis 17-jährigen übergewichtig oder adipös sind (Kurth and Schaffrath Rosario, 2007).
Somit werden übergewichtige bzw. adipöse Kinder häufig operativ und damit verbunden
auch anästhesiologisch versorgt (Nafiu et al., 2007; Ulrici et al., 2016).
Eines der Standardverfahren im Bereich der Kinderanästhesie stellt die total-intravenöse
Anästhesie  (TIVA)  dar.  Als  intravenös  applizierbares  Hypnotikum  scheint  Propofol  am
Besten für die Einleitung und Aufrechterhaltung einer Kindernarkose geeignet (Strauß and
Giest,  2003).  Zu  den  positiven  Eigenschaften  zählen  u.a.  rasches  und  angenehmes
Einschlafen, gute Steuerbarkeit, weitestgehend organunabhängige Elimination, sowie die
präventive  Wirkung bezüglich  postoperativer  Übelkeit  (Apfel  et  al.,  2012),  (Gan et  al.,
2014).  Die  optimale  Einleitungsdosis  für  Propofol  bei  Kindern  ist  jedoch  weiterhin
umstritten. Da zur Dosisfindung meist unterschiedliche Zielparameter betrachtet wurden,
weichen die Angaben verschiedener Autoren teils stark voneinander ab (Aun et al., 1992;
Bhaskar  et  al.,  2010; Doyle et  al.,  1993;  McFarlan et  al.,  1999;  Olutoye et  al.,  2012).
Zudem beeinflussen  verschiedene  Faktoren  die  Höhe  der  notwendigen  Dosis.  So  ist
beispielsweise bekannt, dass adipöse Kinder weniger Propofol benötigen als Kinder mit
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normalem BMI. Die ED95 für das Erlöschen des Lidschlussreflexes liegt für adipöse Kinder
bei 2 mg/kg*KG, für normalgewichtige Kinder bei 3,2 mg/kg*KG (Olutoye et al., 2012).
Aus einer retrospektiven Studie geht hervor, dass es während der Narkoseeinleitung mit
Propofol  häufig  zu  deutlichen  Blutdruckabfällen  kommt  (Nafiu  et  al.,  2009a).  In
weiterführenden Untersuchungen zeigte  sich,  dass diese Blutdruckabfälle  bei  adipösen
Kindern noch häufiger auftreten (Nafiu et al.,  2010). Erklärungen für das Auftreten von
Hypotensionen unter Narkoseeinleitung mit Propofol sind eine Verminderung der kardialen
Auswurfleistung und die Reduktion des systemisch-vaskulären Widerstands (Doze et al.,
1986;  James  and  Glen,  1980;  Shafer  et  al.,  1988).  Ursächlich  scheint  die  Propofol-
induzierte Hemmung des sympathischen Nervensystems (Ebert et al., 1992). Minami et al.
beschreiben  eine Rezeptor-vermittelte  Inhibition  der  Katecholaminsekretion mit  deutlich
reduzierten Plasma-Noradrenalin-Konzentrationen (Minami et al., 1996).
Eine  zentrale  Rolle  in  der  Blutdruckregulation  sowohl  bei  Erwachsenen  als  auch  bei
Kindern und Jugendlichen, spielt das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS). Der
Aktivierung des Hormonsystems folgt ein Anstieg des Blutdrucks. Renin führt zur Bildung
des  vasokonstriktorisch  wirksamen  Angiotensin II.  Angiotensin II  stimuliert  sowohl  die
Freisetzung von Aldosteron als  auch die  des antidiuretischen Hormons (ADH),  welche
ebenfalls  zu einem Anstieg des Blutdrucks beitragen.  Durch  Studien  an Erwachsenen
konnte bereits gezeigt werden, dass ein in den Fettzellen befindliches lokales RAAS auf
diese Weise einen entscheidenden Beitrag zur Ausbildung einer arteriellen Hypertension
liefert  (Engeli  et  al.,  2000).  Das  in  Fettzellen  befindliche  RAAS könnte,  auch  die  bei
Jugendlichen zwischen 10 und 21 Jahren, positive Korrelation zwischen Adipositas und
einer  erhöhten  Plasma-Renin-Aktivität  erklären  (Shatat  and  Flynn,  2011).  Zudem  ist
bekannt, dass die im Fettgewebe befindlichen Adipozyten unter anderem Rezeptoren für
Angiotensin I  und  II  tragen.  Angiotensin II  ist  an  der  Bildung  und  Freisetzung  von
Adipokinen und Komponenten des RAAS aus den Adipozyten beteiligt und steht demnach
ebenfalls im direkten Zusammenhang mit dem Vorhandensein einer arteriellen Hypertonie
(Macario et al., 1999; Sarzani et al., 2008). Als weitere und letzte Komponente des RAAS
konnte  auch  für  Aldosteron  bei  Kindern  und  Jugendlichen  eine  positive  Korrelation
zwischen  dem  gemessenen  Plasmaspiegel  und  einer  Adipositas  gezeigt  werden
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(Shatat  and  Flynn,  2011).  Inwieweit  diese  hormonellen  Veränderungen  Einfluss  auf
intraoperative Hypotensionen nehmen ist bisher unklar.
ADH  ist  ebenfalls  an  der  Blutdruckregulation  beteiligt.  Hauptstimulus  für  die  ADH-
Ausschüttung ist ein Anstieg der Plasma-Osmolalität. Aber auch nicht-osmotische Stimuli
wie  z.B.  intravasaler  Volumenmangel  vermittelt  über  Barorezeptoren  im  rechten
Herzvorhof  und  Aortenbogen,  Hypoglykämie,  Übelkeit,  Schmerzen  und  andere
unspezifische Stressoren können zur ADH-Sekretion führen (Joynt et al., 1981). ADH führt
zur  Wasserretention  in  den Nieren  und  außerdem zur  Engstellung peripherer  Gefäße.
BMI-abhängige Veränderungen sind bisher nicht beschrieben.
Des  Weiteren  hat  das  sympathische  Nervensystem  neben  vielen  anderen
Wirkungsmechanismen ebenfalls großen Einfluss auf den Blutdruck. Durch Ausschüttung
der Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin wird über die Bindung an α1-Rezeptoren
eine  starke  Vasokonstriktion  erzielt.  Verschiedene  Studien  haben  gezeigt,  dass  ein
erhöhter  BMI  mit  erhöhten  Plasmaspiegeln  der  Katecholamine,  insbesondere  des
Noradrenalins,  einhergeht  (Tuck,  1992;  Weise  et  al.,  2002).  Im  Tierexperiment  bei
adipösen Kaninchen zeigte sich zudem eine vaskuläre Hyporeagibilität auf Noradrenalin
und  Angiotensin II,  die  als  Kompensationsmechanismus  einer  Adipositas-induzierten
Hypertension  gewertet  werden  kann  (Jerez  et  al.,  2012).  Eine  Hypothese  ist,  dass
verstärkte Hypotensionen bei adipösen Patienten nach Narkoseeinleitung mit Propofol auf
der verminderten hormonellen Ansprechbarkeit der Gefäße beruhen.
Diese  Studie  soll  demnach  die  Auswirkung  von  Einleitung  und  Narkoseführung  mit
Propofol  auf  den Kreislauf  in  Abhängigkeit  vom BMI näher beleuchten. Es wurden 59
Kinder  und  Jugendliche  im  Alter  von  6-16 Jahren,  die  sich  einer  OP im  Bereich  der
Kinderchirurgie oder Kinderorthopädie unterziehen mussten, in die Studie eingeschlossen.
Die Kinder und Jugendlichen wurden ohne Randomisierung den Gruppen „Übergewicht“
(GÜ: BMI > 90. Perzentile) und „Normalgewicht“ (GN: BMI < 90. Perzentile) zugeordnet. Als
Narkoseverfahren wurde die TIVA angewandt. Die Prämedikation erfolgte mit Midazolam
(0,4 mg/kg*KG bis max. 10 mg p.o.) bereits auf Station. Zur Narkoseeinleitung erhielten
die  Kinder  und  Jugendlichen  Fentanyl  (2 µg/kg*KG),  Propofol  (GÜ:  2 mg/kg*KG,
GN: 3,2 mg/kg*KG)  sowie  das  Muskelrelaxans  Cis-Atracurium  (0,1 mg/kg*KG).  Durch
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regelmäßige  Messungen  des  Blutdrucks  konnten  auftretende  Hypotensionen  erfasst
werden.  Mittels  Blutentnahmen  und  Bestimmung  der  Plasmaspiegel  von  Renin,
Angiotensin II, Aldosteron, Copeptin (Surrogatmarker für ADH) sowie der Katecholamine
Adrenalin und Noradrenalin vor Narkosebeginn als auch 15 und 45 min nach der ersten
Propofolgabe  konnten  die  hormonelle  Blutdruckregulation,  insbesondere  nach
Hypotensionen, und deren BMI-abhängigen Unterschiede nachvollzogen werden.
Zunächst  konnte  bestätigt  werden,  dass  übergewichtige  Kinder  und  Jugendliche
präoperativ  höhere  Blutdruckwerte  zeigen  (RRsys  in  mmHg,  Median  [Q1-Q3]:
GN: = 111 [100-122]; GÜ = 124 [112-132]; p = 0,006). Ursächlich scheinen präoperativ leicht
erhöhte Plasma-Konzentrationen vor allem von Renin (Renin in mU/l: GN: = 16,35 [8,40-
30,35];  GÜ = 20,70 [15,20-43,00];  p = 0,160)  und  Noradrenalin  (Noradrenalin  in  pg/ml:
GN: = 177,00 [137,00-289,00];  GÜ = 219,00 [162,00-326,00];  p = 0,327).  Bezüglich
Copeptin  sich  ergaben  keine  Unterschiede.  Die  Plasma-Adrenalin-Konzentration  ist
hingegen bei  Kindern und Jugendlichen mit  normalem BMI erhöht (Adrenalin in pg/ml:
GN: = 44,00 [27,50-70,50] ; GÜ = 27,00 [19,00-50,50]; p = 0,102).
Zur  Narkoseeinleitung  wurde  bei  übergewichtigen  bzw.  adipösen  Kindern  und
Jugendlichen  zunächst  eine  geringere  Startdosis  gewählt  und  anschließend  bei  allen
Patienten soviel Propofol wie klinisch notwendig nachtitriert. Trotz dieser Vorgehensweise
erhielten übergewichtige bzw. adipöse Kinder und Jugendliche deutlich weniger Propofol
zur  Narkoseeinleitung  als  Normalgewichtige  (Propofoldosis  in  mg/kg*KG,
Median [min.:max.]: GN = 3,3 [3,0:6,2]; GÜ = 2,5 [2,0:4,0]; p < 0,001).
Nach der  initialen Propofolgabe fiel  der  Blutdruck in  beiden Gruppen ab.  Der stärkste
Blutdruckabfall  war  2 min  nach  Narkoseeinleitung  zu  beobachten  (∆RRsys in  %:  
GN = -18,0 [-24,8- -9,8]; GÜ = -15,3 [-24,1- -11,5]; p = 0,867). Während übergewichtige bzw.
adipöse Kinder und Jugendliche im gesamten Beobachtungszeitraum von 45 min höhere
Blutdruckwerte zeigten, gab es bezüglich der Blutdruckänderung keinen Unterschied. Es
konnten weder Unterschiede bezüglich des relativen als auch absoluten Blutdruckabfalls,
noch bezüglich der Hypotensionsdauer (p = 0,368) nachgewiesen werden.
Wie schon in der Literatur beschrieben, konnte gezeigt werden, dass das Verabreichen
von  Propofol  die  Katcholaminsekretion  hemmt.  In  beiden  Gruppen  war  15 min  nach
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Narkoseeinleitung eine deutlich niedrigere Plasma-Noradrenalin-Konzentration zu messen
(Noradrenalin in pg/ml, Median; GN: 177,00 vs. 53,00; GÜ: 219,00 vs. 62,00).  Der Abfall
des Blutdrucks korrelierte nicht mit der verabreichten Propofoldosis. Auch bezüglich der
Propofoldosis  und  dem Abfall  der  Noradrenalin-Konzentration  im  Plasma  wurde  keine
Korrelation nachgewiesen. Hingegen der Abfall  der Adrenalin-Konzentration mit der zur
Narkoseeinleitung  verabreichten  Propofolmenge  korreliert  (GN: rho = -0,454;  p = 0,005;
GÜ: rho = -0,497; p = 0,059). Des  Weiteren  konnte  eine  positive  Korrelation  von
Blutdruckabfall und dem Abfall der Plasma-Noradrenalin-Konzentration bestätigt werden.
Gegenregulatorisch steigen vorallem die Hormone des RAASs an. Gruppenunterschiede
konnten hierfür nicht nachgewiesen werden.
Da  nach  Dosisanpassung die  Höhe  des  relativen  Blutdruckabfalls  2 min  nach
Narkosenbeginn nicht mit dem BMI korreliert (rho = -0,072; p = 0,588), konnte ein hoher
BMI als Risikofaktor für propofol-induzierte Hypotensionen nicht bestätigt werden. Daher
erfolgte  anschließend  eine  detailliertere  Betrachtung  der  Kinder,  deren  Blutdruck
unmittelbar nach Narkoseeinleitung um mehr als 20 % fiel. Die Kinder und Jugendlichen,
die zu Hypotensionen neigten waren etwas älter (Alter in Jahren: 13,5 [10-15] vs.11 [9-12];
p = 0,010)  und  wiesen  präoperativ  sowohl  signifikant  erhöhte  Blutdruckwerte  (RRsys in
mmHg:  122,00 [111,75-130,50]  vs.105,00 [98,00-116,00];  p < 0,001)  als  auch  erhöhte
Plasma-Noradrenalin-Konzentrationen auf (Noradrenalin in pg/ml: 243,50 [170,50-329,00]
vs. 162,00 [124,00-224,00]; p = 0,006).
Es  ist  festzuhalten,  dass  ältere  Kinder  mit  präoperativ  hohem  Blutdruck  und/oder
präoperativ hohen Noradrenalinspiegeln ein erhöhtes Risiko für relevante intraoperative
Blutdruckabfälle zu haben scheinen. Hingegen stellten sich Übergewicht und Adipositas
bei  adäquater  Propofoldosis  zur  Narkoseeinleitung  nicht  als  Risikofaktor  für
Hypotensionen heraus. Durch eine angepasste Startdosis und stufenweises Eindosieren
der  Induktionsdosis  konnten  die  sonst  vermehrten  intraoperativen  Hypotensionen  bei
übergewichtigen bzw. adipösen Kindern und Jugendlichen reduziert werden.
Es  sind  Folgestudien  notwendig,  um  die  vorliegenden  Ergebnisse  zu  verifizieren,
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Übergewicht  und  Adipositas  treten  zunehmend  bereits  im  Kindesalter  auf.  Aus
vorangegangenen Untersuchungen ist bekannt, dass es bei übergewichtigen Kindern und
Jugendlichen  nach  der  Narkoseeinleitung  vermehrt  zu  Blutdruckabfällen  kommt.  Die
genauen Mechanismen dafür sind allerdings zur Zeit noch nicht ausreichend geklärt.
Es  ist  jedoch  von  hohem  klinischen  Interesse  die  Ursache  der  Blutdruckabfälle  zu
verstehen, um diese zukünftig besser therapieren zu können.
Die  Studie  ist  eine  Beobachtungsstudie,  in  der  keine  Medikamente  oder
Anästhesieverfahren  getestet  werden.  Neben  der  Dokumentation  der  während  der
Operation erhobenen Blutdruckwerte erfolgt zu 3 Zeitpunkten eine Blutentnahme (jeweils
maximal  10  ml)  über  einen  bereits  für  die  Narkose  angelegten  venösen  Zugang.  In
Allgemeinanästhesie wird zur Durchführung der intravenösen Anästhesie unabhängig von
der Studie ein zweiter venöser Zugang gelegt. Hierbei besteht das üblich geringe Risiko
für  Komplikationen  der  venösen  Punktion,  wie  z.B.  kleine  Blutergüsse.  Des  Weiteren
benötigen wir von Ihrem Kind am Morgen vor der Operation eine Urinprobe.
Zur statistischen Auswertung der Daten erfassen wir diese zentral. Die Daten werden im
Anschluss zugangsgeschützt und anonymisiert für die statistische Bearbeitung genutzt.
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig, wobei für Ihr Kind kein direkter Nutzen entsteht.
Sie haben das Recht jederzeit und ohne Angabe von Gründen die Teilnahme Ihres Kindes
an der Untersuchung abzulehnen. Bei Nichtteilnahme entsteht Ihrem Kind kein Nachteil in
der Behandlung.




Einwilligungserklärung zur Teilnahme an der Beobach tungsstudie:
Auswirkungen der Narkoseeinleitung und -erhaltung m ittels Propofol auf den Blutdruck und das
körpereigene Renin-Angiotensin-Aldosteron-System be i normalgewichtigen und adipösen Kindern
und Jugendlichen
Wir  bestätigen  hiermit,  dass  wir  durch  den  behandelnden  Arzt,  Herrn/Frau  Dr. ____________________
mündlich über Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der beabsichtigten Beobachtungsstudie aufgeklärt
wurden und für unsere Entscheidung genügend Bedenkzeit gehabt haben.
Wir  haben  die  Patienteninformation  gelesen,  fühlen  uns  ausreichend  informiert  und  haben  verstanden,
worum es geht. Unser Arzt hat uns ausreichend Gelegenheit gegeben, Fragen zu stellen, die alle für uns
ausreichend beantwortet wurden. Wir hatten genügend Zeit uns zu entscheiden.
Wir haben verstanden,  dass  bei  wissenschaftlichen  S tudien  persönliche Daten  und  medizinische
Befunde  unseres  Kindes  erhoben  werden.  Die  Weiterga be,  Speicherung  und  Auswertung  dieser
studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen Be stimmungen und setzt vor Teilnahme an der
Studie unsere freiwillige Einwilligung voraus:
1. Wir erklären uns damit einverstanden, dass im Rah men dieser Studie erhobene Daten/Krank-
heitsdaten auf Fragebögen und elektronische Datentr äger aufgezeichnet und ohne Namens-
nennung weitergegeben werden an
a. den Auftraggeber* der Studie zur wissenschaftlich en Auswertung;
b. die  zuständige  Überwachungsbehörde  (Landesamt  ode r  Bezirksregierung)  oder
Bundesoberbehörde (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn) zur
Überprüfung der ordnungsgemäßen Durchführung der St udie.
2. Außerdem erklären wir uns damit einverstanden, da ss ein autorisierter und zur Verschwie-
genheit verpflichteter Beauftragter des Auftraggebe rs, der zuständigen  inländischen  (und  
ausländischen) Überwachungsbehörde oder der zuständ igen Bundesoberbehörde in die beim
Prüfarzt vorhandenen personenbezogenen Daten unsere s Kindes Einsicht nimmt, soweit dies
für die Überprüfung der Studie notwendig ist. Für d iese Maßnahme entbinde ich den Prüfarzt 
von der ärztlichen Schweigepflicht.
* Anschrift des Auftraggebers: Klinik  und  Poliklinik  für  Anästhesiologie  und  Intensivtherapie,  
Universitätsklinikum Leipzig AöR; Liebigstraße 20a, 04103 Leipzig
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Unsere  Einwilligung  der  Teilnahme  unseres  Kindes  an  dieser  Beobachtungsstudie  als  
Patient erfolgt ganz und gar freiwillig. Wir wurden darauf hingewiesen, dass wir unsere Einwilligung jederzeit
ohne  Angabe  von Gründen  widerrufen  können,  ohne  dass  uns  dadurch  irgendwelche  Nachteile  für  die
weitere ärztliche Behandlung und medizinische Versorgung unseres Kindes entstehen.
Wir haben eine Kopie der Patienteninformation und dieser unterschriebenen Einwilligungserklärung erhalten.
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- Bereich Kinderanästhesiologie -
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